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Ober die Beemflassuug der AlexiuwirkEUg dareh 

Absoiptioii. 

Ein Beitrag zur Kenntnis der natürlichen Schutzstoffe des Blutes. 

Von 

Dr. M. WUde. 
(AoB dem hygienischen Inetltiit der Untveirittt MOndieii.) 

Einleitung. 

Wenn aach die mit soviel IHfer und Erfolg betriebenen 
neueren Forsch ungen über natürliche und künstliche Immunitftt noch 

zu keiner vollständigea Einigung über die Natur und Wirkungs- 
weise der dabei beteiligten Körper geiuhrL iiaben, in einem 
Punkte stimmen alle mufsgebenden Forscher überein : Die 
specifisch baktenciden und globuliciden Immunsera verdanken ihre 
Eigenschaften in vitro dem Zusammenwirken von zwei Substan- 
zen, dem gegen Erhitzen auf 55** widerstandsfähigen, diircli die 
Immunisierung entstehenden Immunkörper und einer durch 1ml b- 
stündiges Erhitzen auf die gleiche Teinperatur unwirksam wer- 
denden, schon im normalen Serum vorhandenen Substanz, welche 
wir mit Büchner als Alexin bezeichnen, während sie von Ehrlich 
und Morgenroth Addiment oder Komplement, von Metchnikoff 
Cytase benannt wurde. Dieses Resultat, welches wir besonders 
den Untersuchungen von Bordet und Ehrlich und Morgenroth 
verdanken, l&bt uns aber die Wichtigkeit und Bedeutung 
dieser thermolabilen Kom|Kmente für etwaige Heilversuche 
mit derartigen baktericiden Seren um so grüDser erscheinen; 
wfthrend wir den notwendigen specifischen Immunkörper 
durch Vorbehandlung eines Tieres mit den betreffenden Bak- 
terien relativ leicht erzeugen können, mufs das Alexin von 
ii^T fir flnUmt. Bd. XLiv. 1 
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dem ^ikhkhkten Organismus selbst geliefert werden; alles kommt 

daübmn^ dafs der betreffende Immunkörper die andere un- 
bedingt notwendigo Komponente in genügender Menge vorfindet, 
wenn die gewünschte Heilwirkung zu stunde kommen soll. Da- 
mit erhält daa Studium des Aloxins wieder eine erhöhte Wiclitig- 
keit; ersi wenn wir die Bedingudir* n, unter welchen es enisieJit, 
wirkt und verschwindet, erkannt haben, wird auch eine auf die 
Vermehrung bezw. Erzeugung desselben hinzielende Behandlung 
Erfolg haben können. 

Die eingehendsten Untersuchungen über Natur und Eigen- 
schaften der Alexine hat schon ihr Entdecker H. Buchner mit 
seinen Schülern (s. Lltteraturverz. 1 u. 2) angestellt; seine klassi* 
sehen Arbeiten lehrten ans ihre leichte Zerstörbarkeit dureh 
höhere Temperatur, Licht, Iftngeres Aufbewahren nnd die Be- 
emflassttng durch den Salzgehalt des umgebenden Mediums 
kennen. Auch war er der Erste, welcher audi die globuHcide 
Wirkung der normalen Sera auf fremde rote BlutkOiperchen auf 
die Thätigkeit der Alexine surttckfOhrte. ' Besonders interessant 
nnd wichtig aber blieb natürlich ihre Wirkung auf die pathogenen 
Mikroorganismen. Dabei zeigte sich nun bald, daCi auch letztere 
die Ale.xine beeinflussen. 

Die ersten Mitteilungen hierüber machte Nissen'). Er 
zeigte, dafs das Blut eines Tieres an niikrobicider Kraft verHert, 
wenn vorher grölsere Meugen von Bakterien m die IMutbuhn 
desselben gebracht wurden. Dabei beobachtete er, dals die Wir- 
kung der injicierten Mikroorganismen gewisserraafsen eine speci- 
fische istt insofern durch Injektion einer Emulsion des Mikro- 
COCCU8 aquatilis vorzugsweise die bactericide Wirkung des Blutes 
auf diesen, nicht so sehr auf Cholera* oder Typhus-Bacillen herab* 
gesetzt wurde und umgekehrt 

In der groben Zahl yon Arbeiten, welche sich in den fol- 
genden Jahren mit den bakteridden Wirkungen der KOrpeisäfte 
beschAftigten, erfuhren die Eigebnisse N i s s e n s teils Bestätigung, 
teils Widerspruch. Hier seien nur die Wichtigsten erwthnt, in 
welchen auch die Einwirkung, welche Bakterien ihrerseits auf 
die SchutKstoffe des Blutes ausüben, mehr oder minder ein- 
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gehende Bcnicksichtigviiig fand. An die Versuche Boiiaduce's'*)^ 
welcher gefunden hatte, dais sowohl in vitro wie im Tierkörper 
der Zusatz von toten Milzbrandbukterien die Entwicklung und 
Vermehrung der lebenden begünstigte, knüpft Kruse ^) seine theo- 
reliacheu Betrachtungen; als Schutz für ihren Kampf gegen die 
Alexiue des Körpers besitzen die pathogenen Mikroorganismen 
besondere specifische AngnfEstoft'e. Diese, als »Lysine« bezeich- 
neten Substanzen haben die Fähigkeit, die Scbutzstoffe des Blutes 
zu neutralisieFen. 

Basti n*) und spater Denys und Kaisin^) untersuchten 
den Eiuflufs, welchen die Injektion groiiser Bakterienmengen auf 
das mikrobidde Verhalten des Blutes ausübt; stets fanden sie 
die Baktericidie desselben dadurch herabgesetzt, gleichgültig, ob 
lebende oder tote Kulturen verwendet wurden. Auch galt diese 
Herabsetzung nicht nur för die injicierten, sondern auch für 
andere Mikroorganismen. 

Die auf Anregung Bucimers entstandene Arbeit von 
Schneider*) beschäftigte sich mit dem Einflufs, welchen die 
Bakterien und ihre Produkte auf die Alexine ausüben. Der 
Autor konnnt zu dem Ergebnis, dafs die Verniinderang der 
Baktericidie, welche gegenüber Cholera- oder Tvpluisbacillen in 
dem mit abgetöteten Bouillonkulturen dieser Mikroorganismen 
versetzten Kaniuchenblut oder Serum zu konstatieren ist. nicht 
so sehr einer direkten Begünstigung ihrer Entwicklung durch 
die Zersetzungsstoffe derselben, als vielmehr der Schädigung der 
Alexine zuzuschreiben ist. 

Anger^ durch diese Beobachtungen, stellte Bail*) seine 
trefflichen und eingehenden Untersuchungen über die Einwirkung 
abgetöteter Bakterien auf die Serumalexine au. Zunächst zeigt 
Bail, dab die Art der Abtötung der Bakterien für die alezin* 
paralysierende Ftthigkeit derselben gleichgültig ist; durch Hitze, 
Chloroform oder Äther getötete Kulturen wirken in gleicher 
Weise. Sehr eingehend studiert dann Ball die quantitativen 
Verhältnisse, wobei auch die von Nissen angeregte Frage der 
Specifität der Wirkung solcher abgetöteter Bakterien eiuer 
sehr grüudUchen Prüfung unterzogen wurde. Buil komuit dabei 
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nach eingehender Würdigung der in Betracht kommenden Fak« 
toren, also nicht nur der Empfindlichkeit der lebenden Bäk- 
terien für die Wirkung der Alexine, sondern auch ihres ver- 
schieden grofsen Neutrali«ierungsvermögens gegen die 

Alexine zu (ietn Scliiulb, dafs die anscheinend (jnahtativ speci- 
fische Wirkung toter Bakterien ledighcli quantitativer iSatur ist. 
Im Hinblick darauf sagrt er ausdrücklich: »Ist also die Wider- 
standsfähigkeit der leiienden Bakterien .sein' hoch, wie es sich in 
den le(/.(en Versuchen für den Rtnpliylokokku.s glücklich gctrotVen 
hatte, 80 braucht der von den toten Zeilen auf die Alexine aus- 
geübte Eiuflufs nur gering zu sein. Ist hingegen die Widerstauda- 
kraft, wie beim Cholera- oder Typhusbacillus, sehr gering, so 
fällt den toten Zellen die Faralysierung der Alexiue fast allein 
zn und ft o (d. h» Menge und NeutralisierungsvermOgen der 
toten Bakterien) mufs einen hohen Wert annehmen.« 

Im Anschlufs an die Arbeit von Schneider wnrde auch 
der Anteil lOslicher StofEwechselprodukte an der Neutralisie- 
rung der Alexine geprüft; nach den zwei mitgeteilten Versuchs- 
Protokollen waren kldnere Mengen erhitzter und filtrierter Bouillon- 
kultuien kaum, jedenfalls aber viel weniger wirksam als die 
nicht filtrierter. Erst bei Zusatz gröfserer Mengen zeigte sich 
auch bei erstereu ein fördernder Eiuflufs auf das Bakterieu- 
wachstum. 

Obwohl nun Bail schon ausdrücklich darauf hingewiesen 
hatte, dafs die Aufhebung der baktericiden Kraft nicht durch 
den gcwissermafsen überkompensiereuden Einiiuls etwaiger in 
den toten Bakterienleihern enthaltener Nährstoffe bedingt sein 
könne, fühlte sich Baumgarten bei seiner bekannten Stellung- 
nahme gegen die Alexintheorie überhaupt, doch bewogen, 
diesen Einwurf gegen Balls Resultate zu erheben. Kr sieht in 
der unter der Bänwirkung der toten Bakterien eintretenden Ver- 
mehrung bezw. verhinderten Abtötung der lebenden Keime 
nur den Ausdruck des dadurch verbesserten Nähr- 
mittels, ohne aber irgendwie den Beweis zu erbringen, dais 
thataäehlich tote Bakterien so gute Nährstoffe für lebende Mikro- 
oiganismen enthalten kOnnen. 
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Auch Conradi'^) eiOitert in seiner Abhandlung »Über 
Bnktericidie und Milzbrandinfektion« die Aufhebung der mikro- 

biciden Wirkung des Kaninchenserums, welche dasselbe nach 
den Versuchen von Denys und Kais in durch vorlierige .Ein- 
spritzung vou anthraxbacillenhaltiger Emulsion erleidet. Er 
k iiüiiit im (^e^jensiitz zu den belgischen Autoren zu einem ganz 
negativen l\e.snlt;it. Weder durch Einbringen toler Bakterien 
in die Blulbahn liels sich eine merkbare Abnnhme der Alcxin- 
wirkung erreichen, noch auch zeigte das Serum mit Milzbrand in- 
ficierter Tiere, selbst wenn die Bakterien schon im Blute vor^ 
banden waren, eine Verminderung des Gehaltes an Schutzstoffen 
Dem gegenüber konnte ich^) bei einer Nachprüfung dieser Ver* 
hältnisae zeigen, dafs, wenn nur die Blutenteiehung zu einer 
Zeit der Erkrankung voigenommen wird, in welcher der Kreis- 
lauf des inficierten Kaninchens thatsächlich mit MilzbrandbadUen 
Obefachwemmt ist^ auch ein völliges Verschwinden oder doch 
schnell zunehmende Verminderung der Schutzstoffe zu konstar 
tieren ist 

Schon Buchner hatte die völlige Analogie beobachtet^ welche 
in der Wirkung des frischen Serums auf pathogene Mikroorga- 
nismen und auf die roten Blutkörperchen einer fremden Species 
bestellt und sowohl für die Bakteriolyse wie die Ilamulyse die 
Alexine als Ursache erkannt. Borde t zeigte dann, dafs man 
ebenso wie gegen Bakterien auch gegen rote BluLkurperchen 
immunisieren, d. h. durch Injektion von fremden Erythrocyten 
in den Warmblüterorgan isnius in dem Blutserum desselben die 
Fälligkeit erzeugen oder steigern kami, diese fremden Blutkörper- 
chen aufzulösen. £r fand auch, dafs dabei in dem Blute des 
vorbehandolten Tieres ein neuer Kör|)er, die »substance sen- 
sibilisatrice« auftritt, welche die betreffenden roten Biutr 
kOrperehen erat der Wirkung des Alexius zugilnglich macht. 

An diese grundlegende Arbeit Bordets knüpfen die ans- 
ftthrlichen Studien Ehrlichs und Morgenroths^*) aber die 
Hämolysine an. Für unsere Betrachtung sind sie insofern von Be- 
deutung, ala die genannten Forscher bei der Deutung ihrer Er- 
gebnisse im Sinne der Ehrlich sehen Seitenkettentheorie su einer 
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von den Aneichton Bordets und Buchners weeenfUch abweichen- 
den Anschauung Üher die Natur der Alexine gelangen. Auch 
die hakteridde und hftmolytische Aktion der normalen Sera be- 
ruht nach Ehrlich und Morgenroth auf dem Zusammenwirken 
zweier Substanzen: einem thermostabilen Zwischenkörper, 
welcher dem Immunkörper der specifiscben Sera analog, und also 
ebenfalls eine freie Seitenkette, einen Amboceptor darstellt, und 
(lein thermolabilen Komplement, dem Alexin Buchners ent- 
sprechend. Der Unterschied zwischen letzteren ist der, dals das 
Komplement für sich allein den Erythrocyten hezw. liakteiien 
gegenüber völlig machtlos ist; erst nachdem der Z\vischenkur]>er 
sich mit seiner einen haptophoren Gru|>pe mit dem Keeeptor 
des Reaktionskörpers verbunden hat, kann das an der anderen 
haptophoren Gruppe verankerte Komplement seine tötende bezw. 
auflösende Wirksamkeit äulsern. Ebenso wie die durch Vor- 
behandlung erzeugten Amboceptoren der Immunsera, sind nun 
auch nach Ehrlich und Morgenroth die Zwischenkörper der 
normalen Sera spedflscher Natur; d. h. fOr jede besondere hftmo- 
lytische oder bakteridde Leistung eines Serums ist auch ein be- 
sonderer Zwischenkörper vorhanden, ja die genannten Autoren 
gehen nodi weiter und glauben aus ihren Versuchen den Schlufs 
ziehen zu können, dafs in jedem Serum auch eine Vielheit von 
Komplementen gleichfalls specifischer Natur vorhanden sei, wenn 
auch mit der Einsehiünkung, dafs ein Komplement auf mehrere, 
verschiedene Amboceptoren passen könne. 

Im Buchn ersehen Laboraionum wurde zwar auch die Exi- 
stenz solcher, die Wirkung des Alexius l)egün.stigender, hitzebestÄn- 
diger Substanzen im normalen Semra bestätigt; aber liuchner'-') 
halt, so lange ihre Natur und Bedeutung noch nicht näher be- 
kannt ipt, vorerst den Namen von hämolvtischen bezw. baktori- 
ciden Hilfskörpern für passender, zumal iiire Speciütät und 
unbedingte Notwendigkeit, welche sie doch erst mit den eigent- 
lichen Immunkörpern auf eine Stufe stellen würde, noch nicht 
erwiesen ist. 

Bordet und Gengou*^ wandten sich besonders gegen 
die Ehrlichsche Ansicht von der Pluralität der Alezine 
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(Komplemente) eines Serums; ihre Versuche sind für uns inso- 
fern von besonderem Interesse, als sie sich zum Nachweis der 
Einheit dee Alexias der Absorbierbarkeit desselben bedienten. 
Nach den Erfahrungen der genannten Forscher besitsen rote Blut- 
körperchen und Bakterien, welche mit einem spedfischen Immun- 
körper beladen i sensibilisierte sind, sum Alezin eine sehr ge> 
steigerte Verwandtschaft und reifsen dasselbe mit Begier an rieh. 
WAren nun in einem Serum mehrere funktionell Terscfaledene 
Alezine vorhanden, so mflJste ein sensibiliriertes rotes BlutkOrper« 
eben doch auch nur das für seine Auflösung passende Alexin 
absorbieren, dagegen die für die Auflösung anderer Arten von 
Er\'throeyteu oder Bakterien bestimmten Alexmc des Serums 
u n b e e i n f I u fst lassen; der Versuch ergibt dagegen, dafs durch 
Zusatz mir eines enusprechend sen^iliilisi- rten Elementes a 1 ] c ^? 
Alexin absorbiert werden kann, so dafs später hinzugefügte, eben- 
falls mit einem Inmiunkörj)er beladene, also hoch empfindliche 
Blutkörperchen oder Bakterien völlig intakt bleiben. 

Aber auch Ehrlich und seine Schüler suchten diese Eigen» 
Schaft der Absorbierbarkeit des Alexius zur Stütze ihrer Ansichten 
SU verwerten. So führt Neisser^^ für die Vielheit der Kom- 
plemente neben den Versuchen Balis, welche er in einer yon 
den Ausführungen dieses Autors selbst abweichenden Weise für 
seine Ansiebt verwertet, noch eine andere diesbesü^che Be- 
obachtung an. Nach Neisser nehmen Milsbrtmdbakterien au» 
Kaninchenserum zwar wohl das ihnen sch&dliche, nicht aber das 
bei der Auflösung von Hanunel- mid ZiegenblutkOrperchen wirk- 
same Komplement fort, so dafs also durch Kontakt mit Anthrax- 
bacillen das Kaninchenserum nur seiner baktericiden Wirkung 
auf diese Baku rien, nicht aber seiner Globulicidie auf die Erythro- 
cyten der genannten Tierspeciea verlustig ging, woraus sich 
dann die Pluralitftt der Komplemente ergehen würde. 

Besonders wiohtio' aber sind für uns die gU i( lifalls aus 
Ehrlichs Laboratorium hervorgegangenen Untersuchungen von 
V. Dungern*'), welche sich allerdings nur auf die Herabsetzung 
bezw. Aufhebung der hämolytischen Aktion der normalen 
Sera erstrecken. Von Dungern geht dabei von der durch Ehrlich 
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und Morgen roth festgestellten Tbatsache aus, dai's Hammel- 
blot>£rythrocyten in normalem Ziegenserum keine Verände« 
rung erleiden, aber auch ihrerseits den Komplementgehalt des 
selben unverändert lassen. Ein gleiches Verhalten zeigen in 
beiden Hinsichten Rinderblutkörperchen in Kaninchenseram. 
Werden nan aber andere Zellen des Rinderoiganismus z. B. 
Trachealepithelieo, femer Lebe^, Gehirn- und Hodenxellen mit 
demselben Serum in Kontakt gebracht, so ergibt sich eine mehr 
oder minder bedeutende Abnahme der globuHciden Kraft 
Auch die Organsellen anderer Tiere (Ratte, Meerschweinchen) 
hatten denselben Effekt, wobei sich allerdings etfaebliche quan* 
titatiye Differenzen, je nach der Art des Organs und der Tier- 
species, herausstellten. Besonders auffallend war aber, dafs auch 
durch die Körperzellen desselhen Tieres, also z. B. 
Rinder-Nierenzellen in Rinderserum, die Koiuplementwirknnfx des 
letzteren aufgehoben wurde. Auch Bakterien- und Ilet'ezellen 
waren in gleichem Sinne wirksam. In zweierlei Weise konnte 
diesen Elementen die Fähi^^keit, einem Serum das Komplement 
zu entziehen, genommen werden. Erstens durch Erhitzen 
auf Siedetemperatur — Milzbrandbakterien, die kurze Zeit 
bei 98® gehalten wurden, hatten ihre Wirkun;::: auf Kaninehen- 
serum emgebüfst — sweitens durch vorherigen Koniakt 
mit einem anderen Serum, so zwar, dafs z. B. Rindemieren- 
sellen, welche eine Zeitlang mit Rinderserum in Kontakt ge< 
wesen waren, dann abcentxifugiert und mit Kaninchenseram ge- 
mischt wurden, in diesem keine Herabsetzung der globuHciden 
Eigenschaften mehr veroisaehten. 

Diese kurze Übersicht der wichtigsten einschlägigen Arbeiten 
mOge hier genügen, zumal sich im Laufe meiner Arbeit noch 
öfter Gelegenheit bieten wird, auf die Beobachtungen und An- 
sichten dieser und anderer Autoren einzugehen. Mafsgel)end für 
mich, eine eingehende I i ülung der Veränderun^^en vorzunehmen, 
welche die aktiven Ei^^ensehaften normaler Sera durch den Kon- 
takt mit fremden Suh.stanzen f iluhren. waren bc.-,(>nders io\- 
gi iiih liesichtspuDkte; durcii Bails Arbeit war festgestellt, 
dafs durch Zusatz abgetöteter Bakterien die baktericide Wirkung 
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von Kanindieiiflerom fOr die yeischiedensten pathogenen Mikro- 
oiganismen herabgesetzt, besw. au|gehobea werden kaun. Während 
Bail die Ursache hierfttr in einer Beeinfluesnng der Alezine 
sieht» glanbt Baumgarten, die BeeintrftchtigiiDg der Bakteriddie 
durch die gflnstige Wirkung etwaiger, mit den toten Bakterien 
zugefübrter Nährstoffe erklären su ktonen; wenn sich nun trots 
der Zufuhr der toten Bakterien und damit ihrer Nährstoffe eine 
Beeinflussung des Alexins yerhindern und damit ein Fortbestehen 
seiner mikrobicideu Eigenschaften erreichen liefs, so war damit die 
Nichtigkeit des Baumgarteii sehen Einwandes bewiesen. Ebenso 
wenn sich die Aufhebung der Hämolyse, bei welcher doch solche 
Kährstolle keine Rolle spielen können, als parallel verlaufend 
mit der Verhinderung der Bnktericidic zeigte. Wichtiger aber 
war die Frage, ob ««ich im 1 iniblick auf die Angal)e Neissers 
auch bei anderen Kombinationen von Serum uDd Bakterien 
qualitative Verschiedenheiten in der Aufhebung der bak> 
tericiden und hämolytischen Aktion finden liefsen. Eine Differenz 
zwischen den Angaben Bails und v. Dungerns legte diese Mög- 
lichkeit nahe: denn während Bail in der Mehrzahl seiner Ver^ 
suche durch Kochen abgetötete Bakterienemulsion verwendete, 
und damit das Verschwinden der Baktericidie erzielte, gibt 
V. Dungern an, dafs die Bindungsfähigkeit der Milzbrandbakterien 
für das hämolytische Agens durch Siedetemperatur zerstört 
wurde. Ergaben sich nun bei gleichzeitiger Untersuchung der 
Beeinflussung beider Funktionen normaler 8era thatsächllcfa de^ 
artige prinzipielle Unterschiede, so erhielt dadurch Ehrlichs 
plurimistiscbe AuiTassung der Alexme eine wichtige Stüue, 
wälirend anderseits bei der einheitlichen Anschauung im Sinne 
Büchners und Bordots nur quantitative DitTtu nzon zu erwarten 
standen. In letzterem Falle niufste es gelingen, durch 
Zusatz einer genügend grofsen Menge von absor- 
bierender Substanz alle aktiven Eigenschaften der 
Sera zum Verschwinden zu bringen. Weiterhin erschien 
mir ein eingehenderes Studium der Bindung dos Alexins durch 
sonstige fremde Substanzen im Anschlufs an die Versuche 
V. Dungerns mit Oiganzellen sowohl in vitro wie im Tier- 
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versuch wünschenswert. Letzteres besonders mit Rücksicht 
auf die von selten der Metchnikoffsclien Schule bestrittene 
Wirksamkeit des Alexins für die Abtötang von Infektiona- 
erregern auch im lebendeu Oiganismua^). 

Die Absorption ües Alexins durch abgetötete Baicterien. 

Zunächst studierte ich den Einflufs von Emulsionen 
toter Bakterien auf die aktiven Eigenschaften der normalen 
Sera, und «war wühlte ich für diese Versuche Binder-, Hunde- 
und Kaninchen -Serum, welche stets in genflgender Iiienge 
und ohne zu grofse Kosten zu beschaffen waren. Mehr als 
24 Stunden alte Sera wurden nidit verwendet Die Bakterien- 
Emulsionen bereitete ich in der Weise, dafs die mit den be- 
treffenden üfikrooiganismen Agar-Agar-Kulturen in K oll eschen 
Schalen 24 — 48 Stunden bei 37° gehalten wurden. Der meist 
recht üppige Bakterienrasen wurde mit einem TlaLinspatel abge- 
schabt, natürlich ohne etwas von dem Nährsubstrat mitzunehmen 
und in sterilem Mörser sorgfältig mit 0,8 proz. Kochsalzlösung 
vern* b 'n. Da einige \^irver5'iK"lu' bald zeigten, dafs durch Erhitzen 
auf IW das Bindungsveniiögen der Rakterien für das Alexin 
keineswegs aufgehoben oder erheblieh beeinträchtigt wurde, 
so wurden diese Emulsionen stets durch ein hnlb oder ein- 
stündiges Erhitzen auf Siedetemperatur sterilisiert. (Die Milz> 
brandemulsiouen auch durch einstündiges Erhitzen auf 120*'). 
Je nach Üppigkeit der Bakterien-Entwicklung wurde der Inhalt 
einer KoUesehale in 5,10 oder 15 ccm Kochsalzlösung suspen- 
diert. Die so erhaltenen Bakterienaulschwemmungen reagierten 
bei den untersuchten Arten stets ganz schwach alkalisch. I>urGh 
ihren Zusatz zu dem stftrker alkalischen aktiven Serum wurde 
dasselbe also zweifellos etwas in sdner Alkalescenz herabgesetzt, 
dafs diese aber für die Aktivität desselben ohne erhebliche 
Bedeutung ist, zeigen die stets mit der gleichen Menge der vöi l g 
neutralen Kochsalzlösung versetzten Seruniproben. Als Prüfungs- 
objekte im buktericideu Versuch benutzte ich durchgehends 

1) Über einen Tiril der Versache mit abgetöteten Bskterien habe ich 
bereite eine Mittetloog v«fOffentUcbi>«). 
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einen fflr die Aiexinwirkung aller drei Sera sehr empfindlichen 
Stamm von Cholera- und Typhusbacillent welche wegen 
ihrer Wachstuma* und Vennehmngabedingungen für baktericide 
Versuche am geeignetsten sind. Gelegentlich wurden auch Kul* 
iuren Ton Mihbrand und Prodigiosus-Bacillen, von Staphylokokken 
und Bakterium coli zum Veigleich herangezogen. Von den 24« 
stündigen verdOnnten oder unverdflnnten Bouillonkulturen dieser 
Mikroorganismen wurde dann ein Tropfen zu allen Proben hin- 
zugefügt und in der üblichen Weise durch Entnahme einer Öse 
und Zäliliing der Kolonien die Entwicklung der eingesäten Art 
vorfolgt. Die letzterwähnten 4 Mikroorganismenarten hnl^en nber 
den Xaclitf'il. dafs sie gegen die SehutzsioÜc der verscinedeneu 
Sem auch eme sehr wechsiplndo Empfindlichkeit besitzen. So 
werden z. B. Milzbrandbacillen vom Kaninchenserum ziemlich 
gut, vom Rinderserum wenig, vom Uundeserum fast gar nicht 
abgetötet, obwohl auch hier zwischen den Sern verschiedener 
Individuen derselben Tierspeeies eifaebliche Differenxen su be- 
obachten sind. 

Als Reaktionskftrper fOr die globulicide Aktion 
benutzte ich zunächst MeersohweinchenblutkOrperchen, 
welche von allen 3 Sera angegriffen werden. Femer für Kaninchen- 
und Rinderserom auch sensibilisierte, d. b. mit spesifischem 
Immunkörper beladene, rote Rinderblutkdrperchen. FOr 
Hunde- und Rinder-Serum Kaninchen- und gelegentlich auch 
Pferde-EhTthrocyten. Nach Zusats der betreffenden roten Blut- 
körperchen, welche als 10 oder 20 proz Aufschwemmung in 
physiologischer Kochsalzlösung in Auwendung kamen, wurden 
die Röhrchen 2 Stunden bei 37** gehalten, dann centrifugiert, oder 
im Eisschrank sediuientieren gelassen und darnach das Resultat 
festgestellt. Dies Verfahren wurde bei allen hämolytischen 
Versuchen beibehalten. 

Bevor ich nun die Resultate dieser Versuche in extenso 
mitteile, seien hier noch vorerst die allgemeinen Bedingungen, 
unter welchen die Absorption des Alexius überhaupt vor sich 
geht, erörtert Von wesentlichem Einflofs ist zunächst Menge 
und Zeit: um die vollstfindige Aufhebung der baktericiden und 
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bämolytischeD Funktion eines Serams zu erreichen, mufs die 
abaorbieFonde Substanz sowohl in hinreichender Menge, ^e eine 
gewisse Zeit mit dem Serum in Oontact bleiben. Den Eiuflufe 
beider Momente mOgen folgende Tabellen veranschaulichen. Bei 
diesen wie bei allen späteren Versuchen wurden Tor Zusatz der 
lebenden Bacillen bezw. Erythrocyten die toten Bakterien resp. 
die übrigen Absorptiouskörper auf einer Centrifuge mit hober 
Tourenzahl abcentrifugiert. 

Tabelle I. 

ilitifM Blalerferaau EumltleB 4m Beet. Megatkeiluiu 

A. Baktoricider Venueb: Alle Rohrdten worden Vi Stunde bei 87* 
gehalten, dann die toten Bakterien abcentiifngiett and iä alle ein Tropfen 
TyphaebeciUen'BouUlonkoltur eingeeBt. 



Nr. 



Inhalt der BOhfehen 



Zehl der Koknden ans einer Oee 



lotort! 



nach 

8Btd.| 7 8td. 



948td. 



1 j 2 ccin Rind.-Ser. u. 1,0 ccm Meg. Em. 

2 j 2 ccm Kind.-Ser. u. 0,5 ccm Meg.-£m. 

u. Ofi ccm NaCl'Lösong . . , 

8 2 ccm Rind.-Ser. u. 0,25 c cra Meg.-£ni. 

; u. 0,75 ccm Na ri-Lrtsnng . . . 

4 2 ccm Rind.-iSer. u. 0,1 cem Meg. Em. 

u. 0,9 ccm Nad'LOenng . . . 
6 2 ccm Rind.-Ser. u. n rem Meg.-Bai. 
u. 1,0 ccm NaCl Lö8uug . . . 

6 3 eem inakk Bind.>Seram o. 1,0 ccm 
NaOlLOenng 

B. Hämolytischer Versuch: Alle Proben wurden '/', .Stunde bei 37* 
gehalten, dann die toten Bakterien abcentiid^ert nnd an allen 1 ccm Meer 
Rcbweinchenblttt (verdflnnt 1;10 NnCl-LOenng) sogeeetat 



4 400 


23 200 


sehr viele 


CO 


, 3970 


1 9880 


18000 


ca.l0OO0O 


4 780 


112 


310 


6880 


j4no{ 


1 " 


10 


0 


4280 


0 


0 


0 


4S80 


31800 


■ehr viele 


sehr viele 



1=1 


Inhalt der Bohrcben 


Beanltat 


a 


3 ccm Biad.-8er. n. 1,0 ccm Meg.-Bm. n. 0 cem KftOl'UM. 


keine LOanng 


b 


9 > 


> > 0,6 « t 


.0^ > • 


gans gefing. LOaung 


c 


2 » 


» 0,25 » > 


0.75» » 


vollst, aber verzög. 


d 


2 > 


> > 0,1 . » 


»ü,i> . > 


vollstftnd T.ösnng 




2 * 


> > 0 » > 


»1,0 * > 


volistdnd. Lösung 


'1 




inaktivee Bindenerum 


»1,0 > > 


keine LOeung 

■ 
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FOr die yersohiedenen Sera ist die Wirkung derselben 
Menge Emulsion nicht immer gleich grofs, was wohl in erster 

Linie durch den verschiedenen Gehttlt derselben an Alexinen 
bedingt wird. 

Tabelle IL 

AkttT«» Usder^ Hönde- uAKeatiielieBMnun; MilsVrandbMillmeMielaiei. 

Alle Behreben worden 7i Biond« bei 87* gebalteo» dann aboentrifogiert 
nnd in die ein Tiropfen TypbnsbaeiUen-BoaillonlraHnr etngesftt 

Zahl der Kolonien aus einer One 
nach 




1 



4 
5 

6 
7 

8 

9 
10 

11 

12 

14 
15 



24 100 

2S50U 

21 0( X) ' 
20 7(X) I 



2 ccm Rind.-Ser. u. 1,0 ccm Milzbr. Em. 

2 ccm Riud. Ber. a. 0,5 ccm Miltbr. Em. 
Q. 0,5 ccm Na Ol- Lösung . . ■ 

8ecm Rind.-Ser. u. 0,2 ccm Iifllsbr.-BD). 

u. 0,8 com Xaf'l I^sung . . . 

2 ccm Rind. Ser. u. 1 ccm NaC^M^/^flunp 
2 ccm inakt. Kind. Ser. u. 1 ccm NaCl. L. 24 300 ! 46 800 



27 000 
890 

5 

0 



2 ccm Htincieser u. 1,0 ccm Milsbr.-Em. 
2 ccm Plandeser. u. 0,5 ccm Milzbr.-Em. 

u. 0,5 ccm NaCl-LOflung .... 
2 ccm Hnndeser. a. n,2ccni Milsbr.-Km. 

u. 0,8 ccm Na Ol Lösung .... 

2 ccm HQi^«Mr. o. 1 eem N« Oi*Loanng 
Seem inakt. HnndeMr. o. IccmNaOl-L. 

3 ccm Kanlneben-Serom o. 1,0 ccm 

Milzbr.-EmulRion 

2 ccm Kaninchen-Serum u. 0,5 ccm 
MiUbr. Em. u. 0,5 ccp NaCl-I/ös. 

2 com Kaninchen-Serum u. 0,2 ccm 
Milzbr Km. u. 0,8 ccm NaCl-LöB. 

2 ccm Kaninch. Ser. n. 1,0 ccm NaCI-L. 

2 ccm luaki. Ii.a.nmch.-Stirum u. 1 ccm , 
NaCl-IiOeong 



I 



22 800 

18900 

15 400 
18800 
S9000 

19 600 

18100 

19 900 
16200 



73 000 

1300 

256 
18 
86000 

85 000 

20800 

1 Olli 
210 



aolOOlSSfiOOMbrTiele 



62 000 

128 

0 
0 

sehr viele 
sehr viele 

8190 

936 
17 
viele 

sebr viele 



5 600 
196 



sehr viele 

1101 

0 
0 

sehr viele 
sehr viele 



193 
■abr viele 



.Hcbr viele 
viele 

m»br viele 



Das weniger aktive Kaninchenserum gestattete ' in diesem 
Falle den TyphusbaciUen noch fast angefaemmtes Wachstum bei 
Znsata einer Menge Ton Milabrandbacillen (0,5 ccm der Emulsion)» 
welche in dem sÜUker aktiven Rindersemm die gleichen Bacillen 
yor starker Venninderung nicht zu schützen vermochte. 
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Die Absorption des Alexins tritt nicht momentan eiu, 
sondern bedarf einer gewissen Zeit, wofür der folgende hämo- 
lytische Versuch als Beleg dienen möge ; ausnahmsweise wurden 

iu diesem Falle die Bacillen nicht abcentrifugiert, sondern sofort 
nach der in der Tabelle angegebenen Zeit die Erythim vten 
zugefügt, um eine etwaige Bindung des Alexius während des 
Centrifugiereai} auä^uächiieiseu. 



Tabelle TIT. 

Aktivos Blnderflerum. Mllzbiauilbucillencinulslon. 



Hr. 


Inbait der Böhrchen 


/.IlsUt/ Voti 1 PcIH 

Meencbwbl, < 
(t : 10 »fta> 1 


Kesoltat 


1 


2 ccm Eiud.-£>dr. 


u. l.ü ccm Mikbr.-Eu). 


m>furt 


, eiwas verzögerte, 














1 aber T5l1ige Loe. 


9 


9 > 


9 


. 1,0 » 


> 


ik. 6 Min. bei 37« 


verspütete u. nicht 












ganz vollst, l.os 


3 


9 » 


> 


. l,ü , 


> 


n. 15 Min. bei 37", 


■ uocb mehr vorsög. 












unvolleOUid. Lfle. 


4 


3 > 


> 


. 1,0 » 


1 


n.V,Std.beia7« 


nur noch ^anz ge- 














5 


2 > 


> 


» Ifi > 


• 


n. 1 SUl boi üT" 


keine Lüöuuig 








> 1,0 > 




n. 1 8ld. bei 87* 


▼oUetandige LOe. 



Im allgemeinen ist nach meinen Erfahrungen in einer 
halben bis einer Stunde bei 37^ die Absorption des Alezins 
in der Hauptsache abgeschlossen, Dafs aber auch noch 
späterhin Aleiin gebunden werden kann, beweist der folgende 
Versuch, indem in der ersten Eteihe der ROhrchen die toten 
Bakterien nach halbaiOndigem CSontact abcentrifugiert, in der 
«weiten Reihe während dee gansen Versuches mit dem Serum 
susammenblieben. 

Tabelle IV. 

Akttves Rinderi^eruiii. MilztirandbaciUcnemabion. 

Baktericider VerKurh N;t'h '/^ stündigcrn Aufenlhalt bei 37* wurden 
au8 Köbrchen A, H, C diu Milzbraudbacillen abcentrifugiert; in b, c blieben 
sie wlhrend des ganaen Veraucbee. Einsaat in alle Köhrcben 1 Tropfen vw- 
dflnnter Cholerabooilloiüroltiir. 
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Zahl d«r Kohmioi aus 


einer Öse 




4miBiir uur iMpffiTviign 




1 


Ult'i'EI 








sofort 


4 tsw. 


i tSUL 


1 S48(d. 


A 


8 oem Bindt-Ser. n. 0J5 cem Mibbr.>ESin. . 


5780 


68000 


viel6 


■ sehr viele 


B 


! 2 ccm Rind.-Ser. u. 0,25 ccm Milsbr.-Em. 












u. 0,25 ccm NaCl-I>Osnnp . . . , 


5 680 


4190 


8900 


loaüO 




, 2 ccm Rmd.-Ser. n. 0,1 ccm Milxbr.-£tn. 












a.0,4ecmKaCl-L<laiiiig . . . . 

1 : 




10 


0 


188 


a ' 


2 ccm Rind.-Ser. a. 0,5 ccm Milzbr. Km. 


5 440 


65 900 


viele 


OD 


b 


2 com Rind.-Ser. u. 0,25 ccm MiUbr. Em. ' 












n. 0,25 ccm Na Cl-Txtoang . . . . ' 


5100 


8200 


48 100 


00 


c 


9eem Rind.-Ser. u. 0,1 ccm Milslnr.oEm. 












u. 0,4 ccm Na Cl-T.öHunfr . . . 


■1 'y^v 


190 


1750 


viele 


1 


2 ccm Rind. Ser. u. 0,ö ccm Na Cl-Lös. . 


4 800 


0 


0 


0 




2 com inaktives Rind. Seram a. 0,5 ccm > 










( 

1 




688o| 


66000 


Mhr viele 


sehr viele 



Die stärkere Beemtricbtigimg der Baktericidie in 
der s wetten Reihe seigt, data noch nach dem Zneats der 
lebenden Bakterien Alexin gebunden wurde. Aue praktischen 
QrOnden habe ich in den folgenden Versuchen die abgetöteten 
Bakterien eine halbe bis 1 Stunde auf das betreffende aktive 
Serum einwirken lassen und dann abcentrifugiert. 

Aui.-jtr Zeit und Menge ist aber noch ein drittes Moment, 
die Temperat ur, von wesentlichem Einflufs auf die Absorption 
des Alexius; gerade so vne dasselbe bei Ei)tfaltung seiner 
VVirkaanikeit auf lüi)eiiiie Bakterien und Krytlirocyten von ihr 
abhängig ist. Ebensowenifj; wie bei 0^ eine Auflösung 
empfindlicher roter Blutkörperchen erfolgt, wird 
da.s Alexin bei dieser Temperatur gebunden. Es unter- 
scheidet sich durch diese Eigenschaft wesentlich von dem Immun- 
körper, welcher ja nach Ehrlich aucli bei 0° von dem betreffenden 
Reaktionsobjekt gebunden wird. Für den Einflufs der Temperatur 
weiden die gleich ansufOhrenden baktericiden und hftmol ytischen 
Versuche, sowie die Versuche am lebenden Tier genflgendes 
Beweismaterial bieten. 

Im Anschlufe an diese allgemeinen Bemerkungen über die 
Bedingungen der Absorption sei hier noch die Frage erörtert: 
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kann die Bindung swischen Alexin und Reaktione- 
körper sieb wieder lOsen? Oder, wie Bail sagt, können 
sich die Aleziue wieder regenerieren? Bei der groben 
Wichtigkeit des Problems — hfttte sich doch auf diesem Wege 
die MOglidikeit geboten, das Alexin aus dem Serum zu isolieren 
— habe ich alles versucht, um zu einem positiven liesultate zu 
kommen. Die mit Alexin beladenen Bakterien wurden sowohl 
bei (y*, bei welcher Temperatur ja die Affinität zwischen beiden 
olleubar geringer ist, also auch bei 37° in inaktivem Serum oder in 
physiologischer Kochsalzloäung bis zii 12 Stunden aufgeschwemmt 
gehalten, auch unter Zusatz von scljr euiptindiiciiem roten Blut- 
körperchen, welche jede Spur von etwa frei werdenden Alexin 
durch ihre Auflösung verraten haben würden. Nie habe ich 
einen positiven Erfolg gehabt, der als Freiwerden oder 
Regeneration des Alexius gedeutet werden konnte. Auch der^ 
artige ParalleWersuche, wie der oben mitgeteilte, mit teils abcen- 
tiifngierten, teils nicht abcentrifugierten Bakterien, sprechen durch- 
aus gegen einen solchen Vorgang; würde das einmal gebundene 
Alexin nach einiger Zeit wieder frei, so mfifste sich sein Vor- 
handensein doch wenigstens dnrch eine gewisse Hemmung der 
Bakteiienentwicklung gegenüber den abcentrifugierten Proben 
dokumentieren. Aber das Gegenteil ist der Fall. Gerade in den 
Rohrchen, welche die toten Bakterien bis zum Schlüsse des 
Versuches enthielten, war die Baktericidie geringer. 

Auch die von Bail als Beweise für die Möglichkcii der 
Regeneration angeführten Versuche scheinen mir nicht recht 
überzeugend. Einerseits fallen die mitgeteilten Kolonienzahleu 
zum Teil wenig^lens in den Bereich der bei baktericiden Ver- 
suchen möglichen Fehlergrenzen, anderseits betont auch dieser 
Forscher ausdrücklich, dafs sich selbst ein solches, immerhin 
noch zweifelhaftes Resultat nicht stAndig enreicben liefs; Bails 
Urteil ist daher auch sehr vorsichtig gehalten. 

Zunächst seien jetzt die Versuche mit abgetöteten Emulsionen 
von Typhus-, Cholera- und Milsbrand- Bacillen einerseits, gegen 
Hunde, Rinder- und Kaninchen-Serum anderseits mitgeteilt. Durch 
einen Vonrersuch bestimmte ich, welche Menge der betreffenden 
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Ehnulsioii xur Verbinderung der Hftmolyse von Meerschweinchen- 
blutkörperchen in dem betreffenden Serum erforderlich war. Diese 
Menge erwies sich dann aucli stets genügend, um die baktericiden 
Eigeuscliafteu des Serums zum Verschwinden zu bringen. 

Tabelle V. 
AktfTes Rinderserum. Emulsion des Typhusbaclllas. 

A. Bakicricider Vfirsnch : KinHuat in die T Rnhrchen einon Tropfen 
verdünnter TypkusbacUlen ßouillonkultur, in die C-Kölirchen einen Tropfen 
Choleravtbrionen-Botullonkiiltar. 



Nr.. 

I • 

I 



Inhnlt der Höhreben 



|[ Ttahl der Kolonien ans 

Ii einer Os« 



sofort 



nach 

6 8td. I 24 8td. 



9 » » > > 0* 

> NaCl Löe. * > > 37« 



Ii 



1 

1710 
SlOO 



I 



1 i J t cm Kind. ber. u 0,7 com Typh.-JEui. 7,St. b.37" 
T, ,2 • t »0,7 
T»;i2 > > »0,7 

T« |3 > inakiBind.-Sor. a. OJccmNaCl-LOeung 

C , 2 com Rind. 8er. n. 0,7 ccin Tjrph -Eoi. '/«St. b. 37« 
C, 2 » » . 0,7 » » . . » 0» 

2 . . . 0,7 » NftCl Lrtf. » \ > 37« 

C, ,2 > iuakt. Kind.-Ser. u.0,7ccm NaOl-Lösung^^ 1036^ 22000 

V>. lläiiinlv(i-i hör Versuch: 



15 

0 

|c60000 

109oi Hl 000 
910 6 

945 ' 0 



8ebr viele 
1100 
0 

00 

viele 

0 

0 
viele 



Nr., 



Inhalt der Möbreben 



|| Zuaats II Resoltat 



M , 2 com Rind.-Ser. u. 0,7 ccm Typh. Em. ' St. b. M7 



M. 



2 
2 



»0,7 » 
.0,7 > 



» > 
> > 



0 

» 0"' 
» 37» 



IccmMeer- keine Auflös. 
(I:10NaCl ^^^"'K® 



K, 2ccin Rind 
K, 2 . 
K, 2 > 



•Sern. 0,7 ccni Typh Km. ',81.^37" 1 1 ccMaivanin- keine Auflös. 

. 0,7 . , , , , 0« > völlige » 

' I I venl. 1 : 10 

ü;7 » NaU Lüs. . . » 370 I 2iaCl Lö8. * * 

" |l 

Iccmsensi keine AnllöB. 

:>i I is. Kind - 

( Blut i^verd 

» • » » ,Jl:l 



R, 2 

li 

Ayeafr C By|l«na. M. XUV. 



R, ' 2ccmBind.-8er.n.0,7ccmTjmh.-Ero.V,St.b.37' jlccmsensi keine An« 

i> 0 AT Ibi I is. Rind - 

R, 2 > > » 0,7 » » » » » 0" ; „, » < , v<) iL'e » 

^ ( Blut i^verd 

»0,7 . KaCl LüB. > » » » ,I1:1üNäUI L. 
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Tabelle VI. 

AkÜTM BiaterMnun. Enivlatoa des YlMo eholene. 

A. Baktericider Versuch. In die mit C bezeichneten Probon wird nach 
Alicentrifugteren der toten Bakterien ein Tropfen 248t0ndige liuuillonknltur 
des Chüleravibrio, in die mit T bezeichneten ein Tropfen Typhusbouilloa- 
Kolinr eingesit 



Zahl der Kolonien aus einer Ose 



Nr.|! Inhalt der RlKbrahen 

II 


Hofort 


1 SStd. 


nach 

7Std. 


24Std. 


c. 


2 com Bind.-Ser. n. 1 cea Chol.-Em. 
1 1 Btd. bei 37» 


21200 


j 2SO0O 


ca.100000 


CO 


0, 


2 ccm Rind.-Ser. u. 1 ccm Chol.-Ein. 
1 St. bei ()• 


21600 


79 


0 


8400 




2 ccm Rind.-8er. n. 1 eem NaOl-LOa, 

1 St. bei 37» 


25400 


0 


0 


0 




2 ccm inakt Hin<I..fler. O. 1 CCm 

NaCl-Lö8uug 


16800 


27800 

i 


ca.100000 


CO 


T. 


2 ccm Rind.-Ser. u. 1 ccm Chol.*£m. 


24200 


1 40600 


ca.100000 


sehr viele 


T, 


2 ccm Rind.-Ser. n. 1 ccm Chol -Em. 

ist. bei 0« 


19 200 


; 6800 


624 


10600 


'^.| 


, 2 ccm Rind.-Ser. u. 1 ccm Na Cl-LOs. 
ist bei 87» 


1 

16 «00 


1 24 


0 


0 


tJ 

i 


12 ccm innkt RiQd.«8er. n. 1 ccm 


22 00Ü 


|ca.l00000 


sehr viele 


00 



B. Hfimoivtischer Versuch. 



Nr.i 



Inhalt der Eöhrchen 



Znaats 



fieeoltat 



M, 
K, 1, 



2 ccm Kind.-Öer. u. 1 ccm Chol. Km. 1 St. bei 37» 1 1 ccm Meer- ; keine Auf lös. 
2 . » > 1 » > 1 » . 0" I , vollst Auflös. 

, 8 > I > 1 > Mad-LOa. 1 • t 



2ccni Rind.-Ser. u. 1 ccm Chol 
2 > * > 1 » 
2 > » t 1 > Nad-Löa. 1 > »87* 



87» f ^y7! / V voll«fcAnn«fc 

J r»a (1 Lob.) 

[.-Em. 1 St. bei 37» | 1 ccm Ka- i kei 
1 » , 0» 1 ; vol 



1 ccm Ka- , keine Anflös. 

vollst Auf lös. 
l](^7) j vollatAnfUfa. 



( (verd. 1:6 
ijNaCl.L< 
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Tabelle Vn. 

AkttTe« RladerBeram. MIIzbrandbacilleii-EnnlslOB. 

A, Baktaricider Versuch. 1. GrOfsere Einsaat: In alle Kölirchen ein 
Tropfen TjrplmebedUeoboaiUonkultiir. 



Nr. 



lobalt der Köbrcben 



Zabl der Kolonien aaa einer üse 
sofort 



4 8td. 



nach 
7äul. 



2i ätd. 



2 (H in Kind. Ser. tt. Ofi BOlbr.^Eni 

V, St. b. :{7" 21 öüü 

l'j 2 txm Kind. Sei', u. 0,6 iMikbr.-Em. 

V,St. b. 0* 

2 ccni Iiin<l. Ser. n. 0^ NaCt*LOrong 

'/., St. hv\ 'M" 



I 



i?aoo 



T«j,2 cciu inakt. liiuU. i-ier. u. ü,ij NaC! l.,ös. |^ Ib 'JÜÜ 



68U0Ü 
54 

0, 



aebr vieleisebr viele 



8 



ü 



I 



0 



52 000 sehr vieleictblir viele 



8. Kleinere Qnaaaten : In die T-Röbrcben ein Tropfen vevdllnnter Typbne- 
bonillonkalt, in die G-Robrcben ein Tropfen verdflnnter CholeralMvillonknlinr. 



I 

,1 

Nr.l. 



l Z»hl der Kolouieu au» cluerOse 



lobalt der RObrcben 



flofort 


öStd. 


184 


1 8850 


120 


1 0 


80 


0 


87 


\ 6650 


llö 


i 4400 


9ö 


Ü 


102 


0 


186 


7590 



nach 
24 Öt. 



Ts )j 2 CCD itind.'Sflr. a . 0,5 ccm MiUbr.-Em. ■/« Bt. b.d7* 

Tej,2 » . » 0,5 » . V, » » 0» 



T. 12 



^ 0,5 . Na C1-LÖ8. 



7, » » 



37" 



» inakt. Kind. -Ser. u. 0,5 com NaCI Löa. 



C, 2 ccm Rind. Ser. u 0,5 crm Mil/br.-Em. '/, St. b.37" 
C, 2 » » »0,5 > » Vi » » 0» 

Ol '12 » • >0^ » NaQ-LM. V, * >S7» 

C^-jS > inakt Rind.-Scr. n. <Miccm NaCl-LOa. . 

Ii 

B. Hftmoljrtischer Versnch: 



85 500 
0 
0 

218000 

195 000 
0 
0 

ca.900000 



Kr. 



Inhalt der BOhichen 



Znaata 



BeenlUt 



M, 2ccmRind.^r.n.0,6ccmMilBbr.-Em.V,8t.b.37'' | 

M- 2 » » » OT» . . » , t 0** > 



M .2 . 

1 

K, I 2ccniRind.- 
K, 2 > 
K, 2 » 



»0,5 » NaCl-Lü8. » » »37",] NaCl-Löa.) 
Ser.n.0^ccmMilibr.-Em.V,St.b.37'' | llccm Kanin- 

o-rn 1 l^'T-l 1:10 

» » »J7"J NaCl-Löfl.) 



1 rem Meer keine Auflös. 

öchw -Iii. , „,,. _ 
(verd. 1 : 10 ^ ' 



> 0.5 * 
»05 > 



keine AuflAH. 
völlige » 
» * 
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Über die BeelnäaMang der Alexinwirkung durch Abeorptioo. 



Fürtf<C'1zunp zu Tuliollo VII 15 lliiniolylisriifr Ycrvu -'i* 



lahalt der Köbrchen 



Zuaatz 



Resultat 



K, 2cciijRind-8er.u.ü,5ccniMil2br.-Eui.V,St.b.37'' jlccmHensi keineAuflö«. 
K,,2 . ^ »0,5 . . . » « 0" BI.(verd.l:rO * 

Rt.|'2 » » »0,5 » » » ► •^"'"jj NaCl Löa.) . » » 



Tabelle VlU. 
Aktim Hiwdcseniiii. EmslsIoE 4er TyphiskAdllea. 

A. Baktericider Versaeh: Einsaaten wie in Tabelle VI. 



Kr. 



Inhalt der itöhrchen 



Zahl der Kolonien aus einer Öse 



■'sofort 



4.Std. 



IIB eh 
7 Std. 



H Bld. 



11 



T, ,S ccin Hunde S(>r. u. 0,i& ccm Typfa.'Em. ' 

V,8td b. 37° ■• 230ü|j30öüO 

T, 2 ccm Ilundc-Ser. u. 0^ cciu Typh.'Ein. 
T, 2 ccui Hunde Ser. a. 0,5 ccm NaCI^LOs. i| 



7, std. b. 87 " . 



2500: 



»7 000 
110 

0 



sehr viele 
c. 100 000 

0 



T, 2ccminakt.Ii»nde-Ser.u 0,.5ccmNaCl L 2650 13 700, 95000 .»ehr viele 



C, 2 ccm Hunde-Ser. u. 0.5 ccm Tv'ph.-Em. i 

II V,Std.b.87« I «60 



8 500 sehr viele ' sehr viele 



O, II 2 Ceti) Ilunde-Sor. n. 0,6 ccm '^ph -Em. ' 

'I V, Std. b. 0» 710 

C, 2 ccm Uundo->Ser. u. 0.» ccm Na ( l-lxja. ■] ., 

!t Vt8td ^.87» - . J| 670 | 0 

O4 '!2ecminaktHnnde-8er.n.0,5ccmNaCI-L. i 750 ji 40121 9100 

.1 Ii 



0 
0 



0 

sehr viele 



B. Hftmolytiscber Versnch: 



Nr.! 



Inhalt der RObrchen 



> Znsals 



ResnUat 



Ml 2 ccm Hnnde-Ser. n. 0,5 ccm Typh.-Em. VtBtb.37* | 
M,2» > »0,5 > > >>>0° 
M, 2 » > » 0,5 > NaCl-LOa. > > « 87» 

K, 2ccmHundeSer. u.O,r)ccmTyph Em.'. jStb.37* 
K, . 2 » > > 0,5 > > > > » 0° 
K, ',2 > > >0,5 > NaGl-Us. > > .37»^ 

II I 



1 ccm Meer keine AnflOs. 

scbw.Bl. 



(b. 1:5 
NaCl-Ltfs) 



völlige 



t ccm Kanin- keine AufU«. 

chen-BI. 



(v, 1 -.5 
NaCl*L(to.) 



vOlUiie > 
» > 
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Tabelle IX. 

AktiTea lluiil«Mnui. Banlsloa iM CkelarAflbrle, 

A. BaktericiiitT Vcr'^tirh : In die T- Köhrchcn einen Tropfon venhinnler 
Ty|>hu8, in die C Köhrchen einen Tropfen verd. Cbolera-Bouillonkultur. 



Nr. 



lehalt der Röhrchen 



Zahl der Kolonien au.s einer Öse 



■ nach 
sofort ' I 



24Std. 



T, ' 2 c< in Hiinde-Ser. a. 0,i) ccm Chol.-Em 



Ii 



St. b. 87« I 4 500 ' 3S 0001 aehr viele \ sehr viele 



T, |12 ccm Hunde Ser. u. 0,0 ccm Cbo). £in. 

'/., Strl. b. 0» 



T, i2 tcni Hunde-Ser. n. 0,9 ccm >'aCl Lös. 

I. V« Std. b. 37" . 

' 2crin i nakt Hunde Ser. ti. 0,9GciDNaCl-L. ' 



4 680,1 106 

H 

4d00|j 0 
4 700;' 80 800 



C, ["2 ccm nkt Hunde Ser. n. 0,0 ccm Chol. 

Em. ^f'' 1> '■'''<'' .... 
C't 1,2 ccm nkt. Hunde Ser. u. 0,d ccm Uhol. 
Em. ' , Std. b. 0» 

C, l'2 ccm akt. Hunde Ser. u. 0,9 ccm NaCl 

Lö.sung 7, Stf!. h. 37« .... 

C\ ,^2ccm inukt.Uundc Ser.u.U,l)ccmNaCl-L 



j S 100 59000 
2410 1 108 



2 m) 0 



256 
0 

sehrviele 

sehr viele 
6100 

0 



2630j3lUÜUi — 



ca. 100000 
0 

•ehr viele 

CO 

sehr viele 

0 



B. HimolytiBclier Versuch. 



1 

Xr. Inhalt der Röhrchen 


1 1 
1 Sbiaats 1 


Beeultat 


M, 2ccm Hunde-Ser. n.O,Ocem ChoL-Em. 7i8Lb.87* 
M, 2 » » > 0.9 » . » > . 0° 
M. 2 > > > 0,9 > NaCl-LM. > > > 37« 

K, ' 2ccm Hunde-Ser. n. 0,9ccm Chol.-Em. *fßL b.37<* 
K, 2 » » .0,9 . » t % • iT 
X, 2 » > > 0,9 > NaCl-LOa. > * > 'dr 


,1 

"1 1 ccm ^Ifcr 
" [ schw.Bl. 

( (verd. 1 : 10 
II J NaCl LöB.) 1 

1 

i j 1 ccm Kanin- [ 
1 cbeuBl. 

i J (verd. 1:10 
J NaCl LOo.) 


keine Anflös. 
völlige » 

1 * 

I 

keineAaflöB 
völlige > 
» > 
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Über diu BeeinflugBung der Alexinwirkung durch Absorption. 



• Tab«lU X, 
Aktim HuicMn«. HilftbrMidbadlleneaiidil««. 

A. Btdcteridder Versud): Eifi««ateii wie ia Tabelle IX. 



Zahl der Kolonien aas 
einer Ose 




T, 

C, 
C« 





32HÜ 


4» 000 


OD 


9 cem HundfhSer. n. 0,7 ccm Ifiltbr.-Em. 
V« Std. bei 0« 


3100 i 


159 


38000 


2 ccm riunde-Ser. u. 0,7 ccm NftCl l^nsuug 
V« Std. 37» 


3U70 




0 


9 ccm inakl Hunde-8«r. a. 0,7 ocm NaCl- 


8290 


60000 


CO 


2 ccm Ilunde-Ser. n. 0,7 ccm Mtlzbr.-Em. 


i 

6100 


CS 900 


echr viele 


2 ccm Hande Ser. n. 0,7 ccm Mlbbr.<Etn. 


4880 


1 

1 29 i 0 


2 ccm Huade-Ser. u. 0.7 ccm Na Cl<Lö8ttog 


4810 j 


0 


0 


indctiv. Handel, a. 0,7 ocm NaGl-Löaung 


4900 


58000 


sehr viele 



Nr. 



Inhalt der KObrohen 



Zosatc 



Eeeultat. 



M, 
Ml 
M, 
K. 
K, 



2 ccm Hunde-Ser. u. 0,7 ccm Milzbr. 
Em. *U Std. bei 37" .... 

2 ccm Hunde S«r. u. 0,7 ccm Milabr. 



Eui. .Std, bei 0» 



2 ccm Hunde Ser. u. 0,7 ccm Na Gl 
LOeun^ Std. bei 87* 

2 ccm Hunde-Ser. u. 0,7 ccm Milsbr.' 

Em. Std. hei 37» .... 

2 ccm Hunde Ser. u. 0,7 ccm Milabr. 
Em. V4 Std. bei 0* 



2 ccm Hunde -Her. u. 0,7 ccm NaCI 
LOaung */< Btd. bei a?« . . . 



1 ccm keine AuflOd. 
Meerschw.-Bl. 

(1:10 NaCl || volistttnd. AnH. 

Lösung il 

I » » 



^ Ii keine AuflM. 

Kaninchen. ]\ 

blut 

(1: 10 NaCl- 

LOenng) 



voUstind. Aafl. 



Tabelle XI. 
Aktives Kaninchenseram. T.vphusbac-iileiicnuilKion. 

A. HaktericiHor Versuch. FiinBaat In dio (% l)ex. T Kohrchen ein Tropfen 
Cholera- resp. Typhu»bHciUenbouilloukuUur ; in die M-Köbrchen ein Tropfen 
einer gldchin&feigen Verreibung von einigen Oaen Hilabrandafaricnltnr in 
Bonillon. 
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II 


i 


Zahl der Kolonien aus einer Öse 


Kr. '• 


Inbelt der Kahrchen 1 


1! nach 



1 


n WDiort 


1 3 Std. 


7 8(d. 


24 Std. 


l, ' 
C| 2ccm Kan.-Ser. II. U,5 cem Tjrph.- 

I| Em. V« '"^td. hei .37» . . . . 


28800 


86000 


sehr viele 


OD 


c. 1 


' 2 ccni Kan.-Ser. u. 0,5 ccm Typb.- i 
Em. Vi Std. bei 0» . . . . | 


24900 


176 


362 


sehr viele 


0.1 


2ccm Kan.-Ser. a. 0,5ccm NsOl* 

I.nanng bei :n ^ . . . 


19 800 


0 


0 


0 




1 2ccm inakt. Kan.-Ser. u. U,5ccm 


27800 


1 89000 


eehr yiele 


OD 


'i'i 

1 


2 rem Kan.-Ser. u. 0,5 ccm Typ*»-- I 

Em -7, Std. bei 37« . . . . 


22 600 


ca. 
100000 


sehr viele 


00 


T, 


2 ccm Kan.-Ser. u. 0,5 ccm Typh.- i 
Em. 8td. bei 0* . . . . 


21000 


1 8900 


ca. 

100000 


00 


T, 


2 com Kan. r u 0,.') com Nftd- 
Lösun^' '7, Std. bei iii* . . - 


19 900 


0 


0 


v 


T, 


2 ccm inakt. Kan. Ser. u. 0,5 ccm 


24800 


1 100000 


eelunriele 


00 


M, 


2 ccm Kan.-Ser. u. O.fi ccm Typh.- 
Em. 8td. bei ;57 " . . . . 


^ao 


2300 


viele ') 


viele *) 


M, 


2 ccm Kau.-Ser. u. 0,5 ccm Typh.- 
Em. V« ^ 0* • 


750 


610 


viele*) 


viele*) 


M, 


2 ccm KaD.*8er. n. 0,5 ccm Na Cl- 

LOflong V« S^- bei 37'' . . 
2 ccm inakt Ken.-8ar. a. 0,5 ecm 


61U 
780 


1 

i 

1 8600 


ü 

viele*) 


0 

viele') 



B. Hämolytiscbor Versuch. 



Nr. 


Inhal! der ROhrchen 


Zttsala 


Beenitat 


M.; 

M« 

1 

M. 

8. 

1 


2 ocm Kan.-8er. a. Ofi cem Tjrph.- 

Em. Std. bei 37« ... . 

2 com Kan. 8er. u. 0,5 ccm Typh.« 

2 cem Kan.«8er. a. 0,6 com NaOl- 

Lftsung V« ^t^' ^1" . ■ . 
2 ccm Kan.-Ser. u. 0,5 ccm Typh.- j 

Em. 'U Std. bei 87* .... 1 
2 ccm Kan.-Ser. u. 0,5 ccm Typh.- 

Em. V* Btd. bei 0» ' 

2 ccm Kan. !^er. a. 0,5 ccm NaCl- 

LOsaog V« Std. bei 87* . . . 


0,5 ccm 
Meerach w.-Bl. 
(T.lilONaCl- 

Ltfanng) 

1 0,5 Oßm 

I Schwrineblnt 
(iy. l:lONaCl-j 
1 LOeang) 

1 


keine Aiiflftsung 

verapfttete u. nicht 
gans vollttlnd. LOa. 

vOUige Ldenng 

keine Löaong 
nicht ganz voUatln- 
dige liOeung 

völlige Lfleung 



1) AnmeAnng. Das Kaninchenserum wurde 84 Standen bei 67* ge* 
halten und so nnrb for Milabrand inaktiviert. 

2) VeiflOsBigt. 
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Tabelle XU. 

Aktives Knlaeheuerm». CheleniTlkrloBeB-Biiiiilsleii. 

A. Bactericider Venach. Einsaaten in die C-U, resp. T-Röbrcbea je 
Tropfen verdflnnter Obolen^ beiw. T^phaebaeillenboaiUonkaltar. 



Nr. 



Inhalt der Röbrcben: 



Zahl der Kolonien aus einer Öse. 



flolort 



nach 



3ßt. ! 7 St. 



24 Ht. 



ft 

2 300 6800C)i viele 
4SÜo|| S&l 2 600 



0, 

c, 

C4 

T, 

T, I! 

T4 



2 ccm akt. Kanincb. Her. u. 0,6 ccm 
Chol.-Ein. Vt St. bei 37 • . . 

2 ccm akt. Kanincb.-Ser. a. 0,G ccm 
Chol.-Em. 8t bei 0* . . . . 

2 ccm akt. Kaninch- Ser. u. 0,6 ccm 
NaCl UiHung «/, St. bei 37» . . 

2 ccm inakt. Kaninch.-Ser. u. 0,6 ccm 
NaCl-LOsfiiig 

2 ccm akt Kaafiich.*Ser. u. 0,6 ccm 

CboI. Em. V, St. bei 87* . . . . 
2 ccm akt. Kaninch. Ser. u. 0,6 ccm 
Chol. Em. V, St. bei 0» . , . . 

2 ccm akt. Kanioch.'Ser. a. 0,6 ccm 

Xa Cl Lösung St bei 37 • . . 

2 ccm inakt. Kaninch.-Ser. u. 0,6 ccm 
NaCl-Lösnng 



2230 



2680 



0 



5600U »ehr viele 



4880 19700 



4'm^ 12m 



sehr viele 
viele 
0 

00 



i 4 460 



450U 



15800 



ca. 180000 sehr viele 

1 410 sehr viele 
0 



0 

68000 



sehr viele 



B. UttmolytiBcher Versaeh. 



Nr 



Inhall der BOhrchen: 




Kesultat: 



9 ecm Kaninch.>Ber. a. 0,6 

Chol. Em. V, St. bei 37» 
2 ccm Kanincb.-Ser. u. 0,6 

Chol.- Em. Vj St. bei 0« 
2 ccm Kauinch. Ser. u. 0,6 

Nad-LOeoBg Vs St bei 



ccm 

i 

ccm ' 



2 cciM Kauincli. Ser. 11. O.G 
Chol Ktn V. St. bei 87" . . 

2 ccm Ivamiich. Ser. u. 0,6 ccm 
Chol.-Em. V, 8t. bei 0* . . 

2 ccm Kanincb.-Ser. u 0,0 
Na Cl-Lusung St. bei 



rem 
37», 



jl keine Lttsong 

0,6 ccm Meerschw. ' vöHipe, nhcr vor- 
Iii. (l: lONaCl-L««.) ; spätele I^mung 



Völlige Lösung 



0,5 ccm son.'^iMli ^^'^^^ Lösung 
eierteü Kinderblut vollst, aber sehr 
verd.(1 rlONaCl L.)r verspätete Lösung 
II 

völlige Lösung 



1) Anm. In dieees Böhrdben wotden aus Veraehen 3 Tropfen ver- 
dünnte? Oholeraboaillonkttltm' eingesaet 
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Aktlm Kaalnchenseniai. MlteknaMMllleB-EMiltiM. 
A. fiftkterielder Veranch. EinsaAton w!e in Tabelle XIII. 







Zu hl der Kolonie <i auH einer Otie 


NrJ 


Inhalt der RöhrcboD 


flofort ^ 

i 


3 8td 


nacli 
7 Std. 


21 Std. 


— f 


1 

2 I Kail Ser. n 0,4 ccm Miltbr.« i 

Em Std bei 37" 


15 600 


1 1 

17 5<;0 


1 

45000 


OD 


c, 

1 


2 ccm K&n.-S«r. u. ccm Milzbr.- 
ICm */ Stil hat 0* i 


15 lOoj 


78 


650 


sehr viele 




2 ccm Kan Ser. u. 0,4 ccm £?*CI- 


13 200 


18 


0 


0 




2 ccm inakt. Kan. -Ser. a. 0,4 ccm 

XACI-IiWiiincr 


18680 


21000 


68000 


00 


T, 1 


2 ccm Kan. Ser. u. 0,4 ccm Milzbr. 
Em »/. Std bei 37* . . . 


1 105ÜÜ 


G2U(XJ 


sehr viele 


QO 


T, 


2 ccm Kttn.-Ser. n. 0,4 ccm Milsbr.« 1 

Em. Std. bei 0» 


13 900 


40ä0 


3800 


ca. 
100000 


T, 


2 ccm Kan. -Ser. u, 0,4 ccm Na Cl- 
Lösung 7, Std. bei 37" . . . 


14 100 


256 


0 


0 


T, 


2 ccm ioakt Ken.-Ser. a. 0,4 ccm > 

NaCl-LöPunß 


15 300 


84000 


sehr viele 


00 


M. 


2 ccm K«D.-Ser. u. 0,4 ccm Milzbr.- , 
Em. Vt Std. bei 87« . . . . l 


1 163ol 


3000 


sehr viele 


sehr viele 


M, 


2 com Kan. Ser. u. 0,4 ccm Mllsbr.- 
1(11 "., Std. bei 0« 




210 


4000 


sehr viele 


M, , 


2 ccm Kan -Ser. u. 0,4 ccm Na Gl* 
Laeanf; V, Std. bei 37* . . . 


1700| 


10 


0 


0 




2 ccm inakt. K«i.*8ot. o. 0,4 OCm 


,19801 


21KX> 


sehr viele 


sehr viele 



B. Himolytiecher Versach. 



Nr.. 



Inhalt der Böhrchen: 



Zusatz: 



Besaitet: 



M. ,2 ccm Kunincb Ser. u. 0,4 ccm i 
; Hllibr.-Em. Vi ^ ^ 37* . i 

M, 2 ccm Kanincb.-Ser. u. 0,4 ccm 
Milstbr. Em. St. bei 0«. .j: 

M, . 2 ccm Kanincb.-Ser. u. 0,4 ccm | 
I NaCl-LOflQiig V, St bei 87* 

K, i2 ccm Kanincli. Ser u. 0,4 ccm 
Milzbr Em. »/, St. bei 37« . 

2 ccm Kanincb.-Ser. u. 0,4 ccm 
l{ Uilibr.Em. V, St. bei 0*. . 

1, 2 ccm Kaninch.-Ser. u. 0,4 ccm 
' llaCl-Löeang Jt bei 37« . .i 



lo 



keine Lötang 

,5 ccm Meerychw. verspflteto T.n?nng 
Bl.(l;10NaCl-Lös.}^ aber vollständig 

▼ollBtindig Lfieung 

0,5 ccm fiensibili- ^-'^''""»-' 
siertea Rinderbhit völlige aber ver- 

(verd.l:10NaCl L.) ""^'^^^ 

' voUstAnd. Lösung 



1) Für dieee Fn>b« warde du Kaiiineh.-Ser. H Std. bei 57* geiittlten. 
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Ganz Übereinstimmend ergibt sich also ans allen 
diesen Versuchen die völlige Aufhebung der aktiven 
Rigeiisch ui t e n dieser Sera gegenüber den gewählten hoch- 
('nij)tiiulHcheii Elementen, wenn nur die ab^^etötoten ßakterien 
in genü^eiuler Menge und hinreichend lange bei 37" ein- 
wirkten. Bei 0'^ dagegen tritt keine, oder nur ganz geringe 
Absorption des Alexius ein. Wenn trotzdem in manchen Ver- 
suchen die hnktericide Wirkung der bei 0° gehaltenen Mischungen 
eine erheblichere Verminderung dar Baktericidie aufwies, so 
erklärt sich das aus folgenden Umständen. 

Zunächst gelingt es, ohne zu langes Centrifugieren nicht, 
die toten Bakterien absolut vollständig aus dem Serum zu 
entfernen. Eine geringe Trübung bleibt fast stets zurück. 
Da mir aber eine Centrifugiervorrichtang zum Entfernen der 
Bakterien unter Beibehaltung der niedrigeren > Temperatur ffir 
diese Versuche vorerst nicht zu Gebote stand, so suchte ich mir 
durch vorherige, sorgfältige Kflhlung der Centrifugengläschen in 
einer Kältemischung und möglichst kurzes Centrifugieren zu 
helfen, um eine Erwännung während des Centrifugierens und 
damit Absorption des Alexius zu verhindern. Dabei mufste ich 
allerdings die durch die geringe Menge der zurückgebliebenen 
Bakterien eintretende Absorption bei der naehtriiglichon Er- 
wärmung auf 37^ im . Brutschrank mit in den Kauf neliuien. 
Dieser Mifsstand machte sich besonders bei den baktericiden 
Versuchen mit Kauinchenserum geltend, während Eiuder* 
serum die günstigsten Versuchsbedingungen bot. 
Letzteres agglutiniert die Bakterien nämlich schon normalerweise 
ziemlich stark, weshalb sich dieselben natürlich viel schneller 
abcentrifugieren lassen. 

Bei der kürzeren Dauer der hämolytischen Versuche macht 
sich das natürlich viel weniger geltend. Hier tritt gegenüber 
den mit Kochsalzlösung versetzten Kontrollen meist nur eine 
unbedeutende Verzögerung der Hämolyse in den bei 0^ ge- 
haltenen Proben mit Bakterienzusatz ein. Als mir später eine 
Runnesche Centrifuge, in welcher ich die Proben in einer K8lte> 
mischung centrifugieren konnte, zu Gebote stand, habe ich den 
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in dieser Hinsicht besonders sclilecht geratenen Versuch aus 
Tahelle Xlll (Kuninclienserum-Milzbrandemulsioii mit Einsaat von 
Typbus-Bacillen) nachgeprüft, wobei sich mm hist jeder Verlust 
am baktericideu Vermögen vermeideu Uefa. 



Tabelle XIV. 
AM? et KulneheMenim. HUibmAtoineM-Binnlileii. 

BakteriddOT Vernich. Einsaat ein Tropfen Typbuebaoillenboaillonkaltar. 



1 




Zahl der Kolonien aus einer Öse 


Nr. 


Inhalt der EOhrchen 


eofort 


I 

i 


nach 






1 


:3Std. 


7 Std. 


24 .SUi. 


T, i|9ccni Kail. Ser. a. 03 ecm Hilibr.-£tn. . 

T, 1 2 ccm KaiL-Ser. u. 0,5 ccm Miizbr.-£m. 


17 lüO 


5600Ü 


viele 


00 


i4eoo 


97 


8 


0 


Tt iSccm Kan.-Ser. n. 0,5 ocm NaCl'LOBang 


16 80U 


18 


0 


0 




8 ccm intakt. KaD.*Ser. u. 0,5ccmNaCl Lös. 

1 1 


17200 


1 47 800 


Behr Tiele 


OD 



Aber noch ein zweiter Faktor kann bei diesen Versuchen 
hei 0" störend eingreifen. Wie schon in der Einleitung erwähnt, 
hatten Ehrlich und Morgenroth gefunden, dafs inaktiviertes 
normales Serum Körper enthält, welche begünstigend im 
Sinne der Häniolyse wirken nnd von diesen Forschern im 
Sinne der Seitenkettentheorie als Amboceptoren aufgefafst werden. 
Wechsberg hat darauf hingewieRon, dafs man auch bei 
der Baktericidic normaler Sera mit derartigen KOrpern zu 
rechnen hat Da sich dieselben nun vollkommen analog wie die 
spesifiachen Immunkörper verhalten aollen, so müssen derartige 
HUiskOrper, wie Buchner de nennte auch wie jene bei 0^ von 
dem betreffenden passenden ReaktionskOrper gebunden werden; 
unter diesen Umständen würde also auch ohne Bindung des 
Aleztna eine Verminderung an baktericider Wirkung durch den 
Kontakt mit Bakterien bei 0** in gewissen Fflllen eintreten können. 
Aus dem Ausfall einzelner Versuche habe ich in der That den 
Eindruck gewonnen, dafs dies zuweilen der Fall ist. Anderseits 
aber gelit doch aus den mitgeteilten VersuclisprotokoUen klar 
hervor, dafs diese hitze beständigen Körper der normalen 
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Sera nicht ohne weiteres mit den spezifischen Immun- 
körpern auf eine Stufe gestellt werden können. Denn 
manchmal läfst sieh ihr Vorhandensein unter diesen Bedin- 
gungen überhaupt nicht nachweisen, weiterhin aber mülste sich 
doch bei Zusats einer bestimmten Bakterien-Emulsion 
auch ein besonders begflnstigender Einflufs ffir diese selbe 
Art in lebendem Zustand zeigen, da ja durch die toten 
Bakterien der bctrelVonde, für die Baktericidie notwendige Anibo- 
ceptor absorbiert würde, Diüur aber haben meine Eriainrungen 
keine Anbalt.spunkte ergeben. 

Jedenfnlls u])er /aA^^cu rneiiio Versucbe, dafs der von Baum- 
garten gegen -.Vw IJosultatG Bails eiliobene Einwand, die 
Abnahme der I'aktericidie des Serums erkläre sicli durch den 
günstigen Eintiul's der mit den toten Bakterien zugeführten 
Nährstoffe, hinfällig ist. Schon die gleichzeitige Aufhebung 
der hämolytischen Aktion beweist dus deutlich. Aber auch 
für die baktericiden Versuche glaube ich diesen Einwurf als un- 
berechtigt bezeichnen zu können. 

Zunächst wurden durch Abcentrifugieren der toten Bakterien 
doch auch die in ihnen enthaltenen und etwa im Verlaufe des 
baktericiden Versuchs den eingesftten lebenden Mikroorganismen 
zn Gute kommenden NährBtoffe beseitigt Femer aber mdfste 
sich in den gleichzeitig bei 0^ gehaltenen Proben der günstige 
Einflufs etwaiger ausgelaugter Nährstoffe ebenso gut geltend 
machen, wie in den bei 37 - uohaltenen Proben. 

Au8.ser diesen, systemn tisch gcgtii alle drei Sora uepriiftrn 
Knnilöiün<'n von ubgetüU tcn Tvjjhus-, Cholera- und Mil/,l)i and- 
bacillen habe ich noch gegen das eine oi^'V andere rlie-er Siia 
iMiiulsionen von Bacillus p ro d i«; i o sns , in c a t her i n ni, 
lactis a t' rofj; (' n I' s , prnteiiF, Bact. coli coniinunc nnd 
Staphylokokken untersnclit. Bei grofser (|uantitati ver 
\' e r s chi ed e n h e i t des Absorptionsvermögens wirkten alle diese 
Bakterien qualitativ doch völlig analog; bei entspr« Ben- 
der Steigerung der zugesetzten Menge der Emulsion 
lieTs sich stets völlige Aufhebung der baktericiden 
und hämolytischen Eigenschaften erzielen. Dabei 
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2d 



zeigte sich zwar häiißg, das auch vuii Bail heobai'htete Pliänomen 
einer scheinbaren Spezifität der Wirkuiij:; der verschiodeuen 
EmulpiDnen, wie diesölbe aber zu erklären ist, geht aus iolgeudem 
Beispiel hervor: 

TabelU XV. 

A* AktlTW HudMeruM, StapliyUkokkM-EiiinlileB. 

SntMt in die 8t-B0hrcheo ein IVopien SUphyalococoenbouillonlniltar 
in die T Röhrclien ein Tropfen Typhasbonillonkultor {natdrlicb nacli Ab- 

roiitrifii^'itMtMi iIlt t«»tt'ii Slaphyl'Miiccon 

\l Zahl der Kolonien au« einer Oee 



Nr. 



Inhalt der Bohrdien 



Ij'^'^'^ISSld. 



nach 
7 8ld. 



24 Std. 



St, 2 cctu akt. Hunde Ser. u. 0,b cciu 

6tapb.-Eiu. Vt St. b. d7* . . . . 'SlDOj 8840|8ehr viele>ehr viele 

St, 2 ccm akt. Hunde Ser. u. O l i cni 
I, Stapb.-Em. u. 0,4 cctu Na Cl -Lüa. I| 

V,St b. 870 Ii 9800 

St, '2c< iii iikt. Hunde Ser u. 0,8 ccm 
NaCI-Lösung ' , .Si b. 37'' . . . 

2 ccm inakt. Hunde Ser. u. 0,8 ccui 
NaCl-LOenng , . 



8010 

2090|| «50 
2Ö80| 3600 



530 
»ehr viele 



viele 
sehr viele 



28 OOO Ii 81 000 



T. 



2 ccm aktHunde Scr. u. 0,8Stapb. £ui. 
V, St. b. 87» 

2 com akt Hunde Ser. u. 0,4 Staph . Em. 

u 0.4 NaCl r.nsnntr «/, St b 87» . ; 23 H(X) 3800 

2 ccm akt. Huude 8t.r. u. 0,H Na Ol Löa. 22 100 0 



6 100 
0 

2 ccm inaktHand.-Ser. tt.0,8 NaCl-LM. || 27 800 jj 82 600 ca.100 000 

I 



viele 
0 

«ehr viele 



B. Aktives Uuudescrum. T>pliutiba«illett*Kniulsiou. 

F!in«ftnt in die IMhrolicn ein Tropfen Staphyl Px'uillonkoltnr, in die 
T-Köhrclien ein Tropfen verdünnter Typhuabouillonkultur nach Abcentri- 
f agieren der toten l^phusbadllen. 



Zahl der Kolonien aus einer Ose 



Inhalt der Röbrcben 





sofort ^ 


|dStd. 


7 Std. 


24 Std. 


Stil 2 ccm akt. Hunde-Serum u. 0,i&ccin, 
Typh. Em. >/, St.b 37» . . . . 

8t, 2 ccm akt. Hunde-Serum u. 0,3 ccm 
Typh Em . u . 0,2 ccm Na Cl-LOeung 

ii 1 


7 180 
7180 


10800 
9880 


sehr viele 
> > 


sehr viele 
> > 
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Fcirt^rtzmi- v.u TuLollr XVI i'Typlriisl,:--» 












Zahl d«r Eoloolen aus einer Ose 


Nr. 


Uhalk d«r RAhroben 


sofort I 

1 


SStd. 


nach 

1 PCO. 


n Std. 


1 

St, 


2 ccui akt. Hunde-Serum u. 0,1 ccm 
Typb.-Em. u. 0,4 ocm NaCl-LOanng 

V, St. b. 37« 


1 

7 020 


IIOOO 


Bebr viele 


aebr viele 


8t, 


2 ccm akt. Uunde-Serum u. Ofi ccm : 
NaCI-Lösung V, SU b. 87* . . .1 






1 IW 




St, 


2 ccm iiiakt. Hunde-Berom n. 0|5ecm 
KaCl-LfiauDg i 




i 9100 


■Ahr vIaIa 




T, 


2 ccm akt Hunde Serum a. 0,i6oem 
Typh.-Em. >/, St. b. 37» . . . . 


4 310 


30 800 






T 

1 


2 ccm akt. Hande-Seram u. 0,3 ccm 
1 Typh.-Em. u. 0,9 ccm Na OI-LOaung 

V.. b. 37" 


; 4 700 


»WO 


S7000 


> • 




1 2 ccm akt. Hunde-Se^ am u. 0,1 ccm 
IVph.-Em. Q. 0,4 ocm NftCl'Lüfliing 
»Äst 1.. 37» 


4 480 


810 


199 


viele 




2 ccm akt. Hunde-8erum u. 0,ö ccm 
NaCl-Löaung '/t St. b. 37» . . . 


4 070 


19 


0 


0 



2 ocm inakt flande-Sernm a. 0,6 ocm 
NaGl-LOeong 



4650 



ijssiooj 



viele 



■ebr viele 



Nach dem Versuch mit Staphylokokken-Emiüaion könnte es 
ja eobeinen« dals diese audi eine besondera sehüt«ende Eigen- 
schaft fflr die lebenden Staphylokokken, weniger aber für die 
Typhusbacillen habe. Ein Blick auf den sweiten Versuch dieser 
Tabelle lehrt aber, dafs auch der Zusats abgetöteter Typhus- 
badUeu ebenfalls wiedw in erster Linie den Staphylokokken un- 
gehindertes Wachstum ermöglicht, schon in einer Menge, welche 
die Typhusbacillen selbst vor stiirker Abtötuug nicht zu schützen 
verniMg. Dies Verhalten liegt offenbar be<rriin(iet in der un- 
gleichen Empfindlichkeit der beiden Bakterienurten gegen 
das Hundeserum-Alexin. Während die 'rvpluisbaeillen durch 
dasselin' in grofser Zahl vernichtet werden, erfahren die SUij>hy- 
lokokkea auch in den nicht mit toten Bacillen Yormischten 
Proben nur eine relativ geringe Verminderung. Ebenso wird bei 
einer nur teil weisen Bindung des Alexius und damit Ab- 
Schwächung des bakteridden Vermögens der resistentere 
Mikroofganismus schon ttppig sich vermehren können, während 
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eme ompf indlichere Bakteiienarfc durch den Best von Alezin 
je naeh der GrOlae der Einsaat nodi vollständige oder doch 
sehr erhebliche AbtOtang erleidet. Da mir dieser Punkt 
durch die trefflichen Untersuchungen Bails genügend geklärt 
KU sein scheint, so verweise ich im übrigen auf die eingehenden 
AusfübruDgen dieses Autors. 

Ganz dasselbe gilt nun auch für die Aufheb unrr der 
hämolytischen Wirkung des Alexias, wobei zu l>ea{:hten ist 
dafs die roten Rhitkörperchen im allgeiueiaen (»in empfindliciiores 
Iv«':iL^( iih iur die Reste desselben bilden, als auch sehr empfind- 
liche Bakterien. Deuu während jede, auch noch so geringe 
Häinolyse durch den Austritt des Hämoglobins und die Rot- 
f&rbung der Flüssigkeit sich unserer Wahrnehmung offenbart, 
wird die Abtötung einer gewissen Zahl von Bakterien durch die 
Vermehninr^ der übrig bleibenden überkompensiert werden und 
bei der üblichen Technik der Beobachtung sich entziehen können. 
Daher mufste ich auch, um gleichzeitige Aufhebung beider aktiven 
ISgeDschaften zu erreichen, im allgemeinen gröfsere Quantitäten 
von toten Bakterien den Serumproben zusetzen, als Bail bei 
aeinen Versuchen, in welchen es sich nur um die Aufhebung 
der Baktericidie hanäelte, abgesehen davon, dafs letzterer nur 
Kaninchenserum, ich dagegen auch die stärker aktiven Sera von 
Rindern und Hunden verwendete; auch waren meine Cholera- 
und Typhusbacillen wohl cm})fmdlicher als diejeni^^en Bails. 

Die Richtigkeit dieser Ansicht, dafs bei solchen Absor{)tions- 
versuchen die (| n antitati ven N'e rh äl tu i s s e von ausschlag- 
gebender Bedeutung sind, zeigie aich auch sehr deutlich bei 
einer Nachprüfung der oben erwähnten A n ga b e Noissers, 
nach welcher Milzbrandbacilien wohl die ihnen schädliche bak- 
tericide Aktion des Kaninchenserums aufheben können, dagegen 
nicht Ziegen- oder Hammelblutkörperchen vor Auflösung zu 
schützen vermögen. Wie aus Tabelle XVI hervorgeht, sind 
Ziegen- und Hammelblut-Erythrocyten gegen aktives 
Kaninchenserum aufserordentlich empfindlich, so dafe 
eine Probe desselben, deren Alezingehalt durch Zusatz toter 
Bakterien oder durch Verdünnung mit Kochsalzlösung stark 
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herabgesetzt ist, auf sie noch sehr ausgeprägt, globulicid ehi- 
wirkt, während dieselbe Probe gegen Bakterien, erst recht gegen 
die nicht besonders empfindlichen Milzbrandbacillen, und Meer- 

schweinblutkürperchen nicht oder nur schwach wirksam ist. 
Durch eine dieser gröfseren Empfindlichkeit ents- 
prechende Steigerung des Zusatzes abgetöteter Milz • 
brandbacillen lielise sich aber aucli gegen Ziegen- und 
llanunelblntkörpercben jede hämolytische Wirkung 
des Kaninchenserums aufheben. 

Tabelle XVL 

AktiTW KnInelieni«(raM. Mlltlinuiilliaelllea-Esialslea. 

A. BaktericiJL'r Versuch : Alle Röhrchen wurden nach ZuiUitc der toten 
Milzbrandbacillen, hesw. der KochaalxlOHnnt; ' , S^üimle b(»i ;{7' gohaltpn, (i-irauf 
die tuten Bakterien abpcntrifiitrifrt, jetzt %viir<le iu die M K^llirclien 1 rroj)fi'U 
einer Aufschwemmung von einigen Oaen frischer MilKbrundagarkullur iu 
Bonilton, in die T-Bflhrchen 1 Tropfen verdQnnter Typlmsbonillonkoltar 
eiiikjesilt. 




Zahl der Kolonien m« einer Ose 



sofort 



4 8td. 



nach 
7 8td. 



!24Std. 



T. 
T. 

T. 



2 ccni ttkt. K an S(»r. u. 1,0 ca. Mil/.br. Kni. 
2 ccm akt. K.uii. Ser. u. U,3 Milzbr.-Kui. u. 

0,7Nft01-LttBang •{ 

2 ccm akt ]CMi.*Ber. n. 0,1 BIitibr.*Ein. n. j 

0,9 Na Cl-LöBung . 

2 ccm akt. Kan.-Ser u. l,ü Xa CI-LöHung 

1 com akt. Jvun.-Ser. u 2,0 ^(a Ci-Lusung 
0,5 eem akt. Kaa.^Ser. n. 2,5 Na Cl-LOs. . 

2 ccm inakt. Kan -S». u. 1 CCD Na O1-LO0. 

2 ccm akt. Kan.-8er. a. 1,0 Hitsbr.-Bm. . 
2 ccm akL £aa.«Bw. u. 0,8 Mllabr.-Em. u. |i 

0,7 Na Cl. LöHung 

2 ccm akt. Kan.-Ser. u. 0,1 Milzbr.-Em. u. 

0,9 Na Cl Lösung 

akt Kaii.-Ser. n. 1,0 Na d-lMamg 
1 eem akt Kati.-Ber. a. 2,0 Na G1-L0sdiik 
0,5 ccm akt Kan.-Ser. n. 2,5 Na Cl-T^sung 



llOOu 6000 viele 



1140;; 4900 viele 



910 420 
1 050 25 
'J93 31 
960 2100 
4100 

29800 
5100 4 200 



5 0^^u 
4980 
5100 

B400 



ca. 100 000 viele 



12400 viele 



viele 



viele 



2 ocm inakt Kaa.-8er. a. 1,0 Na Gi-LOs. |, 5 SöOji 23 lOOj 



130 viele 
viele viele 



1) Das Herum dieser i'rube wurde durch 24t«tündigen Aufenthalt bei 
67« inaktiviert. 
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AkÜTM KsBlaeliM^Strui. Mfh1»r«i4«iiiiiIii«B. 

B. Htttuolytischer Versuch. Alle Röhrchen wurden nach Zusatz der 
abgetöteten MilzbrandbaciUen bezw. der Kochsalzlösung Vs St. bei 37" ge- 
halten, dann nboentrifogievt. Daranf wurde den M>B6tachen V9 com dner 
lOpras. AafMhweDmang von gowaeehenen MeersehweinofaenblatkArpercfaen, 

den Z-Röbrchen ebensoviel einer gleichbehandelten ZiegenbliitkOrpercben- 
aufechwemmang ünd den H-BObfchen gana ebeneo Hammelblutkdrperoben 

zugefOpt. 



Nr. 



Inhalt der Kühreben 



Resultat 



Ht '|3oem Kan.-Ser. n. l,Oocm Milihr.'Em. 
M, liSeciu Kan. Ser. u. O,docm Milabr.-Em. 



u. 0,7 Na Cl l^snng 



'i2ccm Kan.-Ser. u. 0,1 ccm Milzbr. Em. 

I u. 0,9 Na Cl Lösung 

M4 j 2 ccm Kan.-8er. n. 1,0 ccm Na Cl-LQe. 
Hc |j 1,0 eem Kan.-Ser. n. 2,0 ccm Na Ct-LOe. 

M. ■ 0,5 ccm Kan.-S«r. u. 2fi ccm Na Cl-LOe. 

I 



Zf i 2 ccm Kan.-86r. n. 1,0 ccm Mtlabr.-Em. 
Z, |{2ccm Kan.'Ser. Q.0,8ccffl Httibr.^Bm. 

u. 0,7 Na Gl-Lö8ung 

Z| 1,2 ccm Kan- Ser. u. 0,1 ccm Blilsbr.-£m. 

' u. 0,9 Na Cl-Löaung 

Z« I 2 ccm Kan.-Ser. u. 1,0 ccm Na CMjÖs. 

\ 1,0 ccm Kan.-8«r. n. 2,0 ccm 
Z^ J 0^ ccm Kan.*8er. a. tfi ccm Na Cl LOe. 

■ 2 ccm Kau. äer. n. 1,0 ccm Milzbr. Em. 
2 ccm Kan.'8er. a. 0,8 ccm Hihbr.-Em. 

n. 0,7 ccm Na GMiOmng .... 
];2ccin Kan.-Ser. u. 0,1 ccm Milsbr.-Em. 
u. 0,9 ccm Na CI-Lösung . . . . 
H« 2 ccm Kan.-Ser. u. 1,0 ccm NaCl-Lös. 
1.0 ccm Kan.-Ser. 0. 3/) ccm Na Ol Lös. 
. 0J5 ccm Kan.-Ser. n. 2,5 ccm Na 01-Lfle. 



keine Löeung nach 2 Stunden 
nntrollattad. LOf. nach 8 Std, 

voUsiänd. Lös. nach 2 Stunden. 

▼olIatAnd. LM. nach 80 Minuten. 
▼oUittnd. Lob. nach 2 Stunden, 
nicht gana vollst Lte. nach 2 Std. 

keine Auflösung nach 2 Std. 
nach 8 Minuten beginnend ; nach 

2 Stunden vollatänd. T.ös. 
nach 5 Minuten beginnend; nach 

Stunde vollständ. Lös. 
nach 3 Minuten vollständ. Lös. 
nach 6 Minuten vollatftnd. LOe. 
nach 8 Minuten voltetftnd. Lös. 

keine Lösung nach 2 Stunden, 
nach 10 Min. beginnend, nach 

2 Std. faat voUstlnd. LA», 
nach 5 Min. beginnend, nach 

3 Stunden vnllstflnd. 1.^8. 
nach 3 Minuten voliBtänd. Lös. 
nach 7 Minuten voUständ. L<08. 
nach 10 Minuten vollelind. LOe. 



Auch ein zweiter ähnlicher Versuch mit der Emulsion eines 
anderen Milebrandstammes hatte dasselbe Resultat. Bei Ver* 
Wendung einer gegen die Schutsstoffe des Kaninchensemms noch 
unempfindlicheren Milzbrandkultur — ist es doch bekannt, dafs 
sich die Rassen einer Mikrooi^nisoienart darin sehr verschieden 

AnUt Ittr Hfitan«. Bd. XUV. 3 
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▼erhalten können — werden die DHforenien swischen der zur 

Aufhebung der baktericiden Aktiou auf diese Bacillen hinreichen- 
den Menge der toten Bakterien und lier zur Verhinderung der 
Hiiniolyso solcher sehr empfindlichen Blutkörperchen notwendigen 
Quantität natürlich noch viel gröfser iuisfallen können als in 
dem mitgeteiUen Ver.-uch; daraus aber eine qualitative Ver- 
schiedenheit der die llämolyse und Bakteriolyse bedingenden 
Alexine bezw. Komplemente zu folgern, wie Neisser es will, 
acheint mir unberechtigt. 

Auch im Versuch am lebenden Tier läfst sich nun die 
Aufhebung der Alezinwirkung durch den Kontakt mit abgetöteten 
Bakterien demonstrieren und zwar auf doppelte Weise. 

Das aktive Serum einer Tierart wirkt hei intravenöser 
oder intraperitonealer Einverleihung auf eine fremde, empfindliche 
Tierspedes stark giftig, was sich aus der auflösenden ESigen> 
Schaft seines Alexius för die roten Blutkörperchen und wohl 
auch auf die übrigen Zellen des betreffenden Organismus erklärt 
Dementsprechend ist durch einhalhetündiges Erhitzen inaktiviertes 
Serum in gleichen Dosen unschädlich. Es läfst sich nun leicht 
zeigen, dafs solches aktive Serum durch den Kontakt mit 
abgetöteten Bakterien auch seine Giftigkeit verliert. 

Ich habe diese Versuche nur mit aktivem Rinder- und 
Hundes* ruiii -t^^^eii Meerschweinchen von 200 — 2üOg Gewicht 
angestellt, (ia (iiest bci ien Sera schon in relativ geringen Mengen 
von 3 — ö ccm bei iutraperitonealer Einverleibung den Tod dieser 
Tiere herbeiführen, während aktives Kaninchenserum entsprechend 
seinem geringeren AuflOsungsvermOgeo für Meerschweinchenblut- 
kOrpeichen auch dem ganzen Organismus derselben gegenüber 
viel weniger giftig ist 

Die relative Giftigkeit aktiven Rinder-, Kaninchen* und 
Hundeserums für Meerschweinchen möge zunftchst durch Tab. XVII 
veranschaulicht werden. Durch Kontakt bei 37* mit einer 
hinreichenden Menge abgetöteter Bakterien wird nun das stark 
giftige Rinder* und 'Handeserum für Meerschweinchen un- 
schädlich, wihrend bei 0' keine Absorption des Aleiins 
eintritt und die Sera ihre Giftigkeit somit behalten. 
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Tabelle XVH. 

Tierrenueh. Aktives Kljideiv, Hunde- und Ktinlneh«ns«rum. 

Meerach weincben im Gewicht von 240 — 250 g. 
Nr. Beaultat: 
1. Ifoeisdiw. «rhlilt 4 oom akt lUnd.-8tr. bitrapeiftoneBl f nadi '8 BtimdMi 

t 

inekt > 



2. 

3. 
4. 
5. 



(5. 
7. 

8. 
9. 
10. 



2 
4 

o 

10 



4 
8 

4 
2 
10 



» » > 

> > » 

t ekt Hnnde-Ser. 

> > > 

* inakt. » 
» > » 

> aki. Ka&in<di.*Sar. 



> 24 > 
bleibt lemind. 

» > 

f nach 4 Tag. unter 
starker Abmagerg. 
f nach 10 Standen, 
schwerkrank, erholt 
Bich wieder. 

bleibt geannd. 

krank, erholt rieh 
wieder. 



Natürlich dürfen für diopp Vci-suche nur solche Bakterien 
gewälilt werden, welche keiue giftigen Substanzen an die Sera 
abgeben oud dadurch sehon aa sich den Meenchweinchen-Orga- 
nismus toten kOnuen; am geeignetateu erwiesen sich daher Emal« 
sionen des Bacillus anthrads und megatherium. 



Tierrennek. 



Tabelle XVin. 

AktiTes Rinder« odor Hundesernm. MIlzbrsaiibaAlUea- 

Emulsion. MegathcriuiubaciUen-Emulsion. 

Meenchweindien im Gewicht von 210 — 226 g. 

Ea werden folgende Mischungen hergestellt: 



a) 5 


ccm akt. 


Rind.-Ser. 


u. 


2 


ccm Milzbr.-Km. 


St. bei 


37«» 


b) & 


t > 


> 


> 


2 


V. 




0» 


c) 6 


« > 


> 




2 


* ]f egath.-Bm. Vs 


9 » 


S7» 


d) 5 


> » 


> 


• 


2 


V. 


* > 


0» 


e) 6 


> > 




> 


2 


> Nad-LOonng Vt 


> > 


87* 


f) 5 


> inakt. 




> 


2 








«)5 


I akt Hunde-Sur. 


> 


2 


• Milzbr.-Eui. '/i 


> » 


37» 


b)6 


t » 


• 


> 


2 






0» 


1)6 


> > 


> 


• 


2 


> NaCI LOanng 7« 




87* 


k)6 


» inakt. 


> 


> 


2 


> > 







Kacb dem AbeentcUngieren der Badlien erfailt das 
Ifr. Reanltet: 

1. Heenchw. 5 ccm von MIachung a lebt. 

2. > 5 > > > b t nach 20 Stunden. 
8. » 5 > > > c lebt. 

8* 
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Nr. 

4. MMnMJbw. 6 ccm von Miocbong d 



6. 
6. 
7. 
8. 
9. 
10. 



5 

& 

6 
5 
5 
S 



> 
t 



{ 

g 
b 

i 

k 



HMnltet: 

t Dach 18 Stuoden. 
t » 10 » 
tobt. 

» 

t nach 20 Standen, 
t » 12 » 
lebt 



Ja, selbst nach intraperitouealer Injektion eiuer tödlichen 
Berumdosis kann das Tier noch gerettet werden, wenn man sofort 
die Einspritzung einer hinreicheDden Bakterienmenge nachfolgen 
und so die Neutralisierung des schädlichen Alexius sich in der 
Peritonealhöhle des MeerschweiDchens Tollsiehen Iftfot. 



Tabelle XIX. 

nerrerMMh* Akttret BiaAenoram. MlUbraadbadllea-llflialilea. 
Meersehweinchen im Gewldit von SSO— 240 g. 

Nr. Beenltal: 

1. MeefMbw* etbiltdMmaktlEKBd.'Sir. faitiapoiHc»eal ) krank, aber eifaolk 

and gleich daiaaf 2 ccm Htisbr.-Eta. • | sich wieder. 

3. Meerechw. erh&It 5 com akt. Rind.*Ber. intrapeiitoneal 1 . ^ Stoadea 

und gleich darauf 2 ccm NaCl-Löa. > f 

8. Meerschw. erhält5ccm inakt.Rind.-Ser.intraperitoneal 1 y^^^fj^ ^ 
und gleich darauf 2 ccm NaCl-Löe. > J 



Aber auch gegenüber dem Alezin des Meerschwein- 
chens selbst, welchem man intraperitoneal abgetötete 
Bakterien ei ny erleibt, äufsem diese ihre absorbierende 
Wirksamkeit und diese 'Hiatsache erscheint mir darum besonders 
bedeutungsvoll, weil sie einen Beweis für die ausschlag- 
gebende Rolle des Alezins bei der Vernichtung in den 
Organismus eingedrungener Infektionserreger liefert. 

Meine zahlreichen Versuche in dieser Hinsicht haben 
eigeben, dals es gelingt, eine an sich nicht tödliche Dosis 
von Cholera- oder Ty phusbacillen für Meerschweinchen zu 
einer tödlichen zu uiachen, wenn man mit ihr gemischt 



Digitized by Google 



Von Dr. M. Wilde. 



37 



oder gleich vorher oder nachher eine gewisse Menge 
Alexin absorbierenden Materials, also hier sonftchst 
von abgetöteten Bakterien In die Bauchhöhle injiziert. 

Gerade der Peritonealraum bietet für dieses Experiment die ge- 
eigneten Bedingungen, indem das aiü don Reiz der Infektion 
hinzu tretende Alexin bei der Peristaltik der Därme auch mit 
<lein Al>sor[tii()n!smateria] in genügende Berührung kommt und 
so ähnliche Verhältnisse wie beim baktericiden Versuch in vitro 
hergestellt werden. Und ebenso wie bei letzterem sich bei Zusatz 
von toten Bakterien eine Einsaat von Müuoorganismen mehr oder 
weniger ungehindert vermehren kann, welche ohne denselben 
vollständig vom Alexin vernichtet werden würde, so beginnen 
auch in der Bauchhöhle des MeerschweiDCbens die eingeimpften 
Cholera- und Typhasbacillen sich unter demSchuts der 
in jisierten toten Milzbrand- oder Megatherium-Bacillen 
zu vermehren und führen den Tod des Versuchstieres herbei, 
während Kontrolitiere, mit der gleichen oder selbst vielfach 
gröfseren Dosts von Cholera- und Typhusbacillen infidert« den 
Eingriff überstehen, weil eben in ihrer Bauchhühle das 
Alexin ungehemmt seine Wirksamkeit entfalten konnte. 



Tabelle XX. 

1l«TTena«k. Bnalstmi tmi IIIls^faaikadllCB. 

Als InfektioDsraateri&l diente eine 24 standige Agarkultur des Cholera- 
Vibrio^ in 20 ocm Booillon aafgeachwemmt. 



Meerichweincben im Gewicht von 215 — 235 g. 
Nr. Besnltat: 



1. 


Meerschw. erhält 2 


ccm MUibr.*£m. 


n. 


1,0 ccm 


ChnL-Attfnhw. f 


2. 




2 


> » 


* 


0,3 . 


t 


3. 


9 > 


2 


» • 


> 


w » 


t 


4. 


» t 


9 






0,08 » 


t 


6. 


> > 


2 


> NaCn-LM. 




1.0 . 


t 


6. 


> » 


2 


a > 


> 


0,3 . 


lebt. 


7. 


> > 


2 


> > 


» 


0.1 » 


» > 


8. 


» t 


2 


> » 


> 


0,03 » 


> » 


9. 


• > 


4 


• llUilNr*-Bin. 
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Tabelle XXI. 
üerrennieh. Smalalon rom MilsbraaAbMlllcB. 

Als Infektionsmaterial dient eine 24Bt(liidig6 Aguknltur des Typhtts- 
bacUlaa, in 20 ccm Bouillon aufgeschwemmt. 



Mewachweinchen im Gewicfai von 210—280 g. 



Nr. 










Resultat: 


1. 


Meerschw. erhftlt 2 ccm Milxbr.-Em. 


u. 


1,0 ccm 


Typh.'Aufschw. t 


3. 


> 8 1 




> 


ÜJi » 


t 


8. 


> > 2 1 


> > 


> 


0,1 » 


t 


4. 


» > 2 > 




> 


0.03 . 


» lebt 


5. 


> > 2 1 


NaClLös. 


» 


1,0 . 


t 


6. 




» » 


> 


0.3 > 


» lebt. 


7, 


t > S I 


t 9 


> 


0,1 » 


> • 


8. 


» > i > 


> Milsbr.-Em. 









Tabelle XX. 

Tlerrwraeh* EmvIeioB res Bm. Mefttieriiiii. 

AU Infektionsmaterial dient eine 248tOndige Agarkaltur des Cholera- 
vibrio, in 80 com Bouillon «ufgeachwemmt 

Meerechweinchen im Gewk&t von 215 — 885 g. 



Nr. Reealtat: 

1. Meetediw. edillt 2 ccm Hega<h.-EiQ. n. 0,8 ccm Chol.'Anfaefaw. f 

2. » . 2 » > » 0,1 . > t 
.S. » » 2 » » » 0,03 » » t 

4. > > 8 > > > 0,01 > > lebt 

6. > » 2 > Ned'Uta. » 1,0 > > f 

B > > 2 » t > 0,8 > > lebt 

7. > > 2 > > » 0,1 > » » 

8. > • 4 > MegaÜi.-£m. t 



Wie man sieht, gelang es, durch die gleichzeitige Injektion 
der in Kochsalzlöj^ung aufgeschvvemuitea abgetüteten Bakterien 
die mit einer 10 — ;>Ofach kleineren Dosis von Ty{»hus und 
C'liolerabaciilea inlizierten Meerscliw 'iiK-hen zu töten, als bei 
gleiclizeitiger Injektion derselben Menge Koclisalzlösung allein. 
Natürlich überzeno:te ich mich jedesmal, dafs der T«»d durch 
VennehruDg der betreffenden eingeimpften Infektionserreger nicht 
durch andere zufällige Momente herbeigeführt wurde. Dafs die 
Milzbrandbacillen» resp Megatherium*£mulsion den Meerschwein* 
chen in der angewandten Menge un»chAdlich war, seigen die 
mit der doppelten Menge injizierten KontroUtiere. 



Digitized by Google 



Von Dr. M. WUde. 



39 



Aufhebung der Alexinwirkung durch lebende Bakterien und 

Hefezelien. 

In den bisher mitgeteilten Versuchen waren 4ie Bakterien- 
emokionen durch längeres Erhitcen anf Siedetemperatur getötet 
worden. Wenden wir uns jetzt zur Beantwortung der Frage: 
Wie beeinflussen lebende Bakterien die Alexinwirkung 
normaler Sera? 

Es liegt in den natürlichen VerfaflltnisseD, dafs sich ezskte 
buktericide Versuche nach Zusatz lebender Bakterien-Emul- 
sionen nicht liithr anstellen lassen; ebensowenig wie es gelingt, 
die toten Bakterien ganz vollständig aus dem Serum durch 
Centrifngieien zu entfernen, ist, dies bei Verwendung lebender 
der Fall und die in dem Serum zurückbleibenden werden sich 
im bakterk'iden Versuch hei Verwendung derselben Mikroorga- 
nismenart durch unkontrollierbare Erhöhung der Einsaat, beim 
Versuch mit anderen Bakterien aber als Verunreinigungen störend 
geltend machen. Ein Entfernen derselben durch Filtration mit 
bakteriendichten Filtern istnicht angängig, weil» wie schon Bail 
hervorhebt, auch der Alexingehalt eines Serums beim Passieren 
solcher Filter eine Verminderung erleidet Nach einigen wenig 
befriedigenden Versuchen, auf diesem Wege zum Ziele zu ge- 
langen, habe ich mich auf hftmolytisohe Versuche beschränkt 
Es ergibt sich aus ihnen, dats es auch mit lebenden Bakterien 
gelingt, die hämolytische Aktion eines Serums aufzu- 
heben, und zwar scheint bei Verwendung einer geeigneten 
Bakterienart zwischen lebenden Bakterien und solchen, die 
durch ^/gSttindiges Erhitzen auf 60*' oder durch gleich - 
langen Aulculhall bei Siedetemperatur getötet wurden, 
kein erheblicher Ünterscliied zu bestehen. 

(Siebe Itebelle XXm anl & 40.) 

Das Absorptionsvermögen der Gholeravibrionen erlitt also 
selbst durch elnstündiges Kodien keine irgendwie bedeutende 
Einbu&e, geschweige denn, wie v. Dungern meint, völlige Ver- 
niebtung. 
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Tabelle XXUL 

AktiTM Bi»4eri«rDn. GbeleniTtbrloMpSmtsl«», davon Pertlen A lebnt, 
PertloB B du«h ItUlftdlreB Amreallialt bei «0% Pertton C direb yleieh- 

iMges SrbttMB ftof 100» »bfeUttet 



Serie I. Alle BOhrehen Sid. bei 87 gelielteo, dann die Badlien 
abcentrifngiert 



Nr. 


Itthalt der Bflhrahen i 






-\ 


1 

2 ocm akt Rind.-8er. u. 1,0 oem \ 

Chi. Krn. A 




keine Auflfisung 




: 2 ccm akt Rind.-Ser. u. 0^5 ccm 
Chol .•Em. A Q. 0,6 ccm Na Cl. i 


l ccm Meernchw. 
[ Bl. (1:10 Na CM..) 


imTollstAnd. Aufl. 


3. 


2 ccm akt Rind -Spr ii 0 2 rem 1 
ühol.'£m. A u. 0^ ccm NaCI L. ! 


1 


Uv OMKa TWIl. AUM.» 


4. 

1 


2 ccm akt. RiQd.-8er. o. 1»0 ccm 

Chol. Em. B 




keine AnfUhrnng 


5. 


2 ccm akt. Knd. Ser. u. 0,5 ccm 
Chol. Em. B u. 0,5 ccm NaCl*L j 


dito 


1 unvoliütaud. Aufl. 

1 




12 ccm akt Kind. Ser. u. 0,2 cmi 

' Chol. Etil. Ii u, 0,8 com NaCI-L. 




n aOMln. voll. Anfl. 


1. 


2 ccm akt. Bind. Ser. u. 1,0 ccm | 




keine Anilo<^uug 


8. 

». 


2 ccm akt. Rind.-Ser. u. 0,5 ccm 
; Chol. Em. C u. 0,5 ccm NaCl L 

2 ccm akt. RiDd.-Ser. u. 0,2 ccm > 
Chol.*Em. C tt. 0^ cem NaCl-L. ! 


dito 


unyolletänd. Aufl. 

1 n. 20 Mia. voll. lÄi». 


10. 


2 ccm akt. Kind.'Ser. n. 1 ccm 




n. S Min. voll. L08. 



Herie II. Alle Röhrcheu mit demseiben Inhalt wie in Serie 1, aber vor 
Abc«ntrifugieren der Bacillen V« bei 0* gehalten ; Zusatz zu allen Röhrchen 
1 ccm Meersehweinebenblat (verd. 1:10 Na Cl-Loenng). Aeealtat: In allen 
Röhrchen vollatftndige Auflösung, in denen mit grOfterem Zuaati von Cbolem- 
Vibrionen (1,0 ocm und 0,5 ccm) aber Tenpfttot 



Anderseits fanden pidi aber aucli oft erhebliche Diffe- 
renzen zwischen lebenden nnd toten Biikterif>n bezüglich 
der Heeintrilelitigung der Hiiniolyse. l'nd zwar zeigten die mit 
lebendun Eniulsioneu versetzten Serumproben bald geringere, bald 
stärkere Auflösung der zugefügten Erythrocyten, als die sur 
KoatroUe mit gleichen Mengen abgetöteter Bakterien derselben 
Art versetzten Proben. loh habe diese Unregelmäßigkeiten nicht 
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weiter verfolgt, mir seheinen dieselben aber leicht eiklärlich. 
Zunächst können die lebenden Bakterien, welche doch in relativ 

sehr grofser Menge dem Serum zugesetzt werden, während der 
Zeit ihres Kontaktes die Alexine wie andere Eiweifsstoffe des 
Serums zu ihrer Ernährung verwenden, und so, auch ohne dafs 
es zu einer eigentlichen Absorption käme, vernichten. Ferner 
aber körnien nun auch die Hakterien ilirerseits Substanzen bilden, 
welche auflösend auf rote Blutkörperchen einwirken. Mit solchen 
Hämolysinen bakteriellen Ursprungs haben uns Ja die Arbeiten 
einer Reihe von Forachem, wie Madsen, Kraus, Neisser 
und Wechsberg, Levy und Lubenau bekannt gemacht. 
Da nun auch die normalen Sera wieder Antikörper gegen diese 
Art von Hftmolysinen in wechselnder Stärke enthalten, so er* 
geben sich eine Menge von möglichen Kombinationen, welche 
den Ausfall des hämolsrtischen Versuches modifizieren können. 
Bei Verwendung der durch längeres Erhitisen abgetöteten Eknul- 
sionen fallen diese Schwierigkeiten fort, da solche bakterielle 
Hämolysine, wie das von Neisser und Wechsberg genauer 
studierte Staphylotoxin durch höhere Temperaturen KerstOrt werden. 

Ganz in derselben Weise wie die eigentlichen Bakterien 
wirken nun auch die IT e f ez e 1 1 e n , wie sclion v. Dun;,^ern 
die Aufhebung der hämolytischen Aktion durch dieselben be- 
obachtete, sowohl im lebenden wie im toten Zustand absorbierend 
auf die Alexine der normalen Sera ein. Neben Aufschwem- 
mungen von auf Agar gezürhteten HeCereinkulturen fand ich für 
meine Versuche besonders geeignet die nach dem Verfahren von 
E. Bu ebner und Rapp') durch Aceton abgetöteten Hefesellen, 
ein feines Pulver, welches als lOpros. Emulsion sehr kräftige 
Absorptionswirkungen für die Alexine der untersuchten Sera 
xeigte. Sowohl diese Emulsion, wie die Aufschwemmung von 
lebenden, selbstgezüchteten Hefezellen wurden dann für die 
folgenden 2 Versuidie durch standiges Erhitzen auf ICO^ 
sterilisiert. 



1) Herrn Ob«rapotheker Dr. Rapp spreche ich auch an dieser Stelle 
f6r die gflUge Becoigang dM M«teH»le meinen henitehea Daqk aus. 
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Tabelle XXIV. 

AkttT« Kmnlnehenserani. Emulsion Ton Hefezellen, !n KoIle-SekAlOi 
f«sn«litet, 4urek Ittlnilgw JSrUti«» Mf 100* «bffetVtet, 



Jl. Bttkteridder Vemnch. Nach Abeentrifttgieren d«r Hefesellan witd 

in die T- Röhrchen ein Tropfen verdQnnter Typhusbouillonkultor» In die 
C-Rtfhrchen ein Tropfen verdfinntor CbolerabonilloiikaUar eingesät 



Nr. 


Inhalt der Köhrchen 


Zahl der Kolonien aas 

, .l| nach 
*^*^|4Std.| 7Std. 


einer Ose 
24Std. 


T, 


2ccm Kan.-Ser. u. 1,0 ccm Hefe Km. ' 


4 070 


21600 


sehr viele 


CO 




V, St h. 37 « . . 










T, 


2 ccm Kaa.'Ser. u. 1,0 ccm Hefe^Em. 


4iao 


1100 


886 


viele 




V, St bei 0* 












2 ccm Kan.-äer. u. 1,0 ccm 2fa Cl-LOs. 


3b20 


0 


0 


0 


T.j 


'/) St b» 87* •..«.•.. 












d oem inakt. KaD.<8er. n. 1 ccm Na Cl-L. 


8 990 


38800 


viele 


sehr viele 




2 ccm akt Kan.-Ser. u. 1,0 ccm Hefe-Em. 














188oj 


|l&600 


▼iele 


00 




2 ccm akt Kan. Ser. tt. IpOocm Hefe-Em. 














1900l 


210 


41 


10200 


c, 


2 ccm akt Kan. Ser. u. 1,0 ccm Na Cl-L. ' 


1 1 










V, St b. 37» 


1868 


0 


0 


0 


c.| 


2 ccm iiiaktKaii.-8er. n. 1.0 ccm NaCl-L. 


11880, 


|22000 


viele 


viele 



H&molytiacher Venueb. 



Inhalt der ROhrehen Zoeats BesnlUt 

i ! 

II <] I 

M, I 2ccmKa]i.-8er.n.l,0oemHere-£m.Va8tb.87» |' ^^^^ Meer- 1 keine LOeung 

M,;|2 > . »1.0 . » > . , 0« [ ''*'j''jq"'- I völlige . 
M,i.2 » » » 1,0 Na Cl Lösung . . » 37 • J m,^ oi-JÄ) i » » 

Ii II I 

(Folgt Tabelle XXV aof 8. 48.) 

Ganis entsprechend dieser Aufhebung der hakt erleiden 
und hämolytischen Eigenschaften brachte auch der Kon- 
takt mit Hefezellen die Giftwirkung von Hunde- und 
Riuderaerum auf Meerschweinchen sum Verseh winden. 
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Tftb«lU ZXV. 



AktlTM HandMerain. 10*/o Aukehireamwi; Toa Hefezeileni^nlfer, 

1 SM. tei 100* »«Ultn. 

A. Haktericiiier S ersuch. Einsaaten wie in Tabelie XIV. 



Nr. 


1 


Zahl der Kolonien aae efnerOee 


Inhalt der BOhrdMin 


flofori 


88td. 


uui'h 
7Sld. 1 248t 


— 1 
Tm 


1 2 cciu akt. lluode Seram u. 1 ccm Hefe- 
Anüwhw. V, 8t b. 87» 


8800 


16860 


92000 


viele 




3 ccm akt. Honde-Serum u. 1 ccm Hefe- 

A-ifschw. V» h. 0° ..... . 


8710 


152 


03 


ca.lQ0Ü00 




j 2 ccm akt. Uunde äerom u. 1 ccm Na Cl- 


8600 


i » 


8 


2680 




2 ccm in akt. Honde-Serom n. 1 eemNnCl- 


9050 


14100 


22000 


ca, 100000 




2 ccm akt. Hande-Ser. n. 1 ocm Hefe-Anf- 

' Rchw V, m. h. m° 


4100 


i 

12 000 


viele 


viele 




2 ccm akt. Hunde-i^er. a. 1 ccm Uefe-Aof- 
1 Bcbw. Vt Std. b. 0» 


4000 


1 

93 


4 


0 




2 ccm akt. Hunde-Ser. q. 1 ocm N« CI-LOi. 

»/• 8td. b. 87» 


3900 


0 


0 


0 


1 


2 ccm iuaki. Hande-Ser. o. t ccm NaCl- 


4S10 


19000 


viele 


viele 



6. H&roolytischer Versuch. 



"^1 


1^ Inhalt der Robrcben 


Snsata 


Beraltat 




12 ccm Hnnde-Serum n. 1 com liefe- 










Aufschw. V, St. b. 37 9 , 




1 ccm Meer- 


keine Auflösung 


M, 


2 ccm Hnnde-fiemm n. 1 ecm Hefe- 




■ebw.'Bl. 






Aufschw. Vi 8t b. 0* ' 


j 


a:io 


völlige » 


M, 


2 ccm Hunde-Serum u. 1 ccm NaCl-L. 




NaCl-Lö8.) 






! V» b. 37 • 






> » 




2 ccm Hnnde-Serum a. 1 ccm Hefe- 










Autschw. Vi 8t bei 87* . . , . 




1 ccm 


keine Auflfleung 




2 ccm Hunde-Serum u. 1 ccm H^* 




Kan.-Bl. 






Aufsohw. Ht h 0« 




(1 : 10 


völlige 9 




2 ccm Hunde Serum u. l ccm Na Cl-L. 


1 


NaCi-Lö8.) 




-1 


1 V.'^i *>.»7» 1 


r 




» t 
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AufhelHiiig der Alexinwirkuno durch Kontakt mit Organzelleii. 

Das Bindungsvermögen lur die Alexino beschränkt sich aber 
nicht nur auf die Zellen der kleinsten Lebewesen, auch durch 
den Kt>ntiikt mit Zellen tierischen Uraprnuj^s kann das 
Alexin gobundon werden; wie in der Einleiiut t: sclion her- 
vorgehoben, machte v. Dungern zuerst die interessante Be- 
obachtung, dafs durch die Emulsionen von fein verriebenen 
Organzellen die hämolytische Kraft sowohl fremden, wie des 
demselben Organismus entstammenden Serums aufgehoben 
werden kann. Die völlige Analogie, welche die bisherigen Ver^ 
suche mit Bakterien und Hefezellen in der Beeintiftehtigung so- 
wohl der baktericiden wie der hämolytischen Funktion der 
Seromalexine ergeben hatten, legte es natürlich nahe, auch solche 
Aufschwemmungen yon fein verteilten Organzellen in beiden 
Hinsichten zu untersuchen. Zu diesem Zwecke wurden die steril 
entnommenen Organe mit Scheere und Messer möglichst voU- 
stftndig zerkleinert und durch ein Metallsieb mit feinen Poren 
gerieben. Der so erhaltene Brei wurde dann mit physiologischer 
Kochsalzlösung mehrmals gewaschen und schliefslich soweit ver- 
dünnt, dafs '/o gr des ursprünglichen Organs in 1 ccm der 
Emulsion enthalten war. Diese Knuilsionen wurden nun teils 
frisch, teils in gekochtem Zustand mit dem betrefEöuden Serum 
in Kontakt gebracht. Bei den frischen Emulsionen machte sich 
häutig der Ü beistand geltend, dafs es trotz aller Vorsicht nicht 
gelang, dieselben vor Verunreinigung mit Luftkeimen zu bewahren, 
was bei den vielen Manipulationen, die mit dem Material vor* 
genommen werden mufsten, nur zu erklärlich ist. Bei den bakte- 
riciden Versuchen machte sich das natürlich durch ÜberwuchO' 
rung der eingesäten Keime unliebsam bemerkbar; doch verfOge 
ich Ober eine Beihe auch in dieser Hinsicht einwandsfr^er 
Protokolle. 

(Folgt Tftbelle XXVI and XXVn auf B. 46 und 46.) 

Aus diesen Versuchen wie ans ähnliehen, mit Nieren* oder 
Milzzellen von Rind, Kaninchen und Meerschweinchen angestellten 
Versuchen geht deutlich hervor, dafs diese 0 rganz eilen- 
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Emulsionen imstande sind, sowohl das eigene, wie fremdes 

Blutserum seiner bakteri cid en und hämolytischen Funktion 
zu berauben, ebenso dals diese Fälligkeit durch halbstüiidjges 
Erhitzen auf Siedetemperatur nicht verloren p:eht; auch 
irgendwie erhebliche Unterschiede zwischen den frischen und 
erhitzten Zellen habe ich mcht beobachtet. 

Tabelle XXVT. 

AlitlTes MaaiiiehenBeniui. knaiiicbeuivberxelleneiiiulHlou Portloo A frUeby 

Portiou B 8t4. gekocbt. 



A Baotericider Verauch. EiiiHMt in alle Rohrchen ein Tropfen Tjphni* 

bouilluukultur (verdünnt). 







Zabl der Kolonien aus 


einer Öse 


Mr. 


Inhalt der Bohrdien 


sotort 


4 Std. 


naeh 

7 Std. 


24 Std. 


T. 


2 ccm Kan.-Ser. d. 1 eem Kan- Zell.- 1 
Em. 7,Std. bei 37« 


5290 


i 

20800 


Tiele 


viele 


T, 


2 ccm Kan. Ser. ii. 1 ccm Kan.-Zell.- 
, Em. A V«^ttl- l»«! 0» , 


4 890 


1 


0 


0 


T.I 


1 9 eem Kan.-Ser. q. 1 eem Kan.'Ze11.- j 

Em. B V,Std. bei 37» ... . 


4990 


26000 


viele 


sehr viele 




2 ccra Kan.-Ser. q. 1 ccm Kan. -Zell. - 
Em. B V,8td. bei 0« 


5060 


' « 


0 


0 




S ccm Kan.-Ser. u. 1 eem Na OI-LOe. 1 

7, ^Ul. bei 


4700 


0 


0 


0 




1 2 ccm inakt. Kan.-Ser. u. 1 ccm Na 


1 5310 


1 19 900 


sehr viele 


sehr viele 



B. Hämolytischer Verbuch. 



Nr.l 

l 


Inhalt der Bohrchen 


Zasats 1 


itesQltat 


"■i 
«. 


2 ccm Kan.-Ser. u. 1 ccm Kan. -Zell. -1 
Em. A Vi Std. bei .37» . , , . 

2 ccm Kan.-6er. n. 1 ccm Kan.*Zell. 

Em. A VjStd bei 0" 

2 ccm Kan. Ser. u. 1 ccm Kan. 2iel1.- 
Em. B '/j Std. brt 87» . . . . 

2 ccm Knn Ser. u. 1 ccm Ean.-Zell.- 

Em. H Std. Lei 0» 

2 ccm Kau.-Ser. u. 1 ccm Na Cl-Lös. 
V.Std.bei 37* ; 


1 

1 ccm 
Meeisohw.- 
Bl. (1 : lONa^ 
Ol-Usnng) 

I 


keine AnflOsung 
völlige AnflOenng 
keine AuflOsnng 
völlige Anflflenng 
völlige AnflOsung 
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Tftb«ii« zzvn. 

AkttfM RiMderaeruu g>«fa<i»i»lmflliB»l!wiM»ay Portion A CrlMk, 

Portloa B Vt fekoelit. 



A. Baktericider Versuch. Eineaat in alle BOhrcheii 1 Tropfen veiv 
dflnnter Typhuabouillonkultar 







Zahl der Kolonien aus einer Ose 


Nr. 


Inhalt dar Böhrcfaen 


sofort 


1 

3StJ. 


nach 

7 St. 


24 St. 


T. 


2ocinRind.-Ser. u. 1 com Kan.-Zell.-Gm.A 

V, 8td, b. 37» 

2ccin Rind.-Ser.u.lccm Kan.-Zell Em. A 
V.Std. b. 0» j 


2 400 
2350 


1 

7800 


(»SOOO 


1 1 1 

viele 


T, j 


1200 


10 


3100 




2 ccm Rin(L-8er. a. 1 oem Kan.-Zell.-Em. B 

V, Std. b. 37» 


2420 


9100 


ca 100000 


viele 




2ccm Rind.-Ser. u. 1 com Ran.-Zell.-Em. B 
7, Std. b. 0» 


2540 


53 




0 




2 ccm IHnd.-Ser. q. 1 ccm NaCl-I/hning 

' Std. b. 37» 


1 

} •?< « ) 


0 


0 


0 


T. 


2 com inakt. Uind Ser. u. 1 ccmNaCl-Lös. 


2490 

J 


ilüOü 

i 


viele 


viele 



B. Hftmolytischer Versuch. 



Nr. 


1 1 

Inhalt «1er Köhrchen ' 


Zunatz 


ReBultat 


M. 


1 

,2 ccm Eind. Ser. u. 1 ccm Kan.-Zeü.-Em. A 
V. Std. b. 87* 




keine Lflag. 


M, 

M, 


2 ccm Rind. Ser. 11. 1 oem Kail.«Zell.-El». A 

V, Std. b. 0» 

2 ccm Rind.-Ser. u. 1 ccm Kau Zell.-Em. B: 


lecmMeef' 
flehw.-BI. 

'(l:lüNaCl- 


völlige » 
keine » 


H4 


2 ccm Rind.-Ser. n. 1 oem EIan.'Zell.'£m. B 

' ^l^f^tA h. (Y> 


LöBung) 


völlige > 




2 ccm Kim! Ser u. 1 ccm NaCI-I.Ö8. V,St.b.37» 




• > 


K., 


2 ccm Rind-Ser. u. 1 ccm Kan. Zell.-Em. A 




keine Anflöa. 


K., 

1 


2 ccm Tlinil. Ser. 0. 1 ccm Kan.-Zell.-Em. A 

V, Std. b. 0» 

2 ccm Bind.-Ser. u. 1 ccm Kan.-Zell.-Em. B 
>/, Std. b. 87* 


loemK*' 
1 ninehen-Bl. 

1 (1:10 NaCI- 


völlige » 
keine t 


2 ccm Rind.-Ser. Q. 1 ccm Kan.'ZelL-Em. B 

' '(,Sui. h. (y> 1 


Löaung) 


völlige > 


K 

1 


2 com Riud- Ser. u. 1 ccm NaCI-Löa. VjSt. b.37'' 

1 1 




» » 



Dagegen atimmen meine Erfahrangen in der Hinsiclit T<IIUg 
mit denen v. Dnngerna flbeiein, dab zur Aufhebung der 
aktiven Eigenacfaaften einee Serums die Zellen TeischiedenerOtgane 
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und venefaiedener Tierspedes in sehr wechsdlndem Mafse 
befiUiigt sind. Überhaupt verlaufen die Abeorptionsversuehe 
mit diesem Material nicht so regelmäfsig wie die mit toten 
Bakterien, ohne dafs sich vorerst bestimmte Ursachen für diese 

Unregelinäfsigkeiteu angeben liefsen; aber soweit meine Be- 
obachtungen reichen, betrafen sie stets iiäin ol ytisch e und buk- 
tericide Funktion der Sera — natürlich unter Berücksichtigung 
der verschiedenen Empfindlichkeit von Blutkörperchen niul Bak- 
terien — gl e i c Ii ni ä l's i g ; liefs sich mit einer Zelleiiart keine 
Aufhebung der Häniolyse erreichen, so war sie auch für Bakterien 
von geringer Bchutzwirkung und umgekehrt. Auf die besonders 
interessanten Beziehungen zwischen Absorptionsvermögen und 
Empfindlichkeit der Erythrocyten werden wir weiter unten eln- 
sugehea haben. 

Geradeso wie mit abgetöteten Bakterien, l&&t sich nun auch 
im Tierversuch die Aufhebung der Alezinwirkung durch 
Zellenemuleionen demonstrieren. Sowohl verliert aktives 
Hunde- und Rinderserum nach Kontakt mit einer genttgenden 
Menge von Otgansellen seine Giftigkeit für Meerschweinchen, 
also auch kann bei gleichseitiger Injektion von Zellauf- 
schwemmungen und einer an sich nicht todlichen Dosis 
Cholera- oder Typhusbaeillen der Tod des Versuchstieres 
herbeigeführt werden. Die zu letzteren Tierversuchen bestimmten 
Emulsionen wurden- aus der Leber eines frisch getöteten Meer- 
schweinchens in der angegebenen Weise bereitet, l'ni das in 
dem Zellenbrei enthaltene Serum oder sonstige lösliehe StolTe 
zu beseitigen, wurden die Zellen zweimal mit physiologischer 
Kochsalzlösung gewaschen und dann mit den angegebenen Dosen 
Cholera- bezw. Typhusbacillen gemischt, den Meerschweinchen 
iutraperitoneal einverleibt, während die Kontrolltiere die ent- 
sprechenden BaciUenmengen in Kochsalzlösung suspendiert er* 
hielten. Aus meinen zahlreichen übereinstimmenden 
Vereoehen In dieser Richtung sei hier je einer mit Typhus- 
und Cholera'Ba'cillen mitgeteilt Auch hier wurde jedesmal 
durch Kultur und mikroskopische Untersuchung eine Misch- 
infektion oder andere Todesursache ausgeschlossen. 
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Tabelle XXVm. 

Tterfemeh. XeeneliwelaelienleberMlIeB-EMeUleB frlseh. 

A. Ab infeklionsmaterial dieut eine 24HtiiQ(lige Cholemagarknltur in 21) cciu 

Bouillon aufgeschwemmt. 



Meerschweiocben im Gewicht von 210 — 235 g. 
Nr. Reeoltat: 

1. MeemAw. erikilt 9 ocm SSeiL-Em. a. 1,0 eem OhoL-AviMb«. Inlnperit f 

2. > » d > » » 0^ > > > t 
8. > » 8 > > 9 0,1 > > » t 
4. » > 3 » » > 0,0:3 »9 » t 
6. » . 3 . NaCl Lö«. » 1,0 » » • f 

6. > 9 B 9 » * Ofi > 9 9 lebt. 

7. > > 3 > > » 0,1 » > » » 

8. » » 8 > > > 0,03 »9 9 9 

9. > » 5 » ZeU.*£iii. intniperitoneel > 

B. Als InfeictionBiuatenui dient ein viralen lerer Stawui von Chuleravibrionen; 
eine 94 ständige Agarlenltnr ia 20 ccm Boidlton aufgeschwemmt. 

Nr. Resaltat: 

10. Meerscbw. erhält 3 ccm Zell.-Em. u. 0,1 ccm Chol.-Em. intrapentoneal f 

11. » > 8 » » » 0,09& 9 9 * f 

12. > > 3 » > » 0,006 9 9 9 i 
18. 9 > 3 . NaCl-I^. » 0,2 . » 9 t 

14. > . 3 > > » 0,0ö > » » t 

15. > > 3 > > > 0,025 » > > lebt. 

16. > > 8 > » • Oj005 > * 9 * 

17. » » 5 > ZelL-Em. intteperitoneel » 



Tabelle XXIX. 

Tlerrenmeb« MeeneliweIndienlebenellen«l!M«lilein Meeh. 

Ale Ittfektionemateriel dient tin venig vimlenter Typhaabadlleostemm, 
1 Agerkaltnr «olseediwemmt in 20 oem Bouillon. 



Meerschweiuciieu im Gewicht von 200 — 220 g. 

Nr. Beraltet: 

1. Meeiediw. erhalt 8 ocm ZelL-Üm. n. OJH ocm Typh.-AnfM]iw. intraper. t 

9. > > 8 > » » 0,1 > 9 » t 

8. » > 3 > > * 0,m * 9 9 lebt. 

4. » > 3 > NaCl-LOfl. > 1,0 > > > > 

5. • »8» »>0,8> > »> 

6. > » 8 > > > 0,1 1 > » > 

7. » 9 i % ZelU-Em. iatraperitoneal » 
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Die also unter völliger Übereinstimmung von Reagensglaa- 
versuch und Tierexperimeut bewiesene Thatsache, dafs zer- 
trümmertes Zellmaterial auch desselben Organismus im 

Stande ist, die ba c t e r i o 1 y t i s e h e Thätigkeit der natür- 
lichen Schutzstüfle zu beeinträchtigen, bezw. aiilzuheben, 
scheint mir geeignet zu sein, unsere Kenntniö der Pathogenese 
von Inl'ektiüiitikrankheiten in niaiicher Hinsicht zu vertiefen, 
besonders von der Bedeutung (h»s Traumas für dieselben uns 
präcisere Vorstellungen zu verschaffen. Die begünstigende Wirkung 
einer Verletzung, besonders wenn damit eine ausgedehntere Zer- 
trümmerung oder Zerquetschung von Weichteilen und Organen 
verbunden war, auf die Ansiedelung und Wucherung von Tnfektions^ 
eiiegern ist uns ja durch zahllose klinische Beobachtungen ge- 
nügend bekannt, ebenso wie oft nekrotische Gewebspartien als 
Invasionspforte für pathogene Mikroorganismen dienen können. 
Auch die Erfahrungen der experimentellen Pathologie stehen 
damit durchaus im Einklang. Ich erinnere nur an die Versuche 
zahlreicher Foischerf welche zeigten, dafs in die Blutbahn gebrachte 
Staphylokokken sich mit Vorliebe an solchen Stellen, z. B. subcutan 
frakturierten Knochen festzusetzen pflc^gen. Man erklftrte sich 
diesen Zusammeidumg meist mit dem Schlagwort vom locus 
minoris resisienüae, der durch das Trauma gesetzt sei. I )uri li 
die mitgeteilten V'ersuche aber erhalten wir tür diese l>» /,i<>liung 
zwischen Infektion und Trauma doch einen neuen Gesiehtsjunikt. 

Daf.« die pathogenen Mikrooigiunsnicn sich an den ^Stellen, 
wo absterbendes (xler totes Zellenmaterial vorhanden ist, mit 
Vorliebe festsetzen, erklärt sich eben vorzugsweise aus der Ah- 
sorptionswirkung solchen Materials auf das Alt-xin ; der Zelldetritus 
bildet gewissermafsen einen Schutzwall, hinter welchem die 
Krankheitserreger, vor dem Feinde gedeckt^ sich vermehren und 
ihre deletären Eigenschaften entwickeln können. So wird es uns 
auch erklftrlich, wie bei lokalen lufektionsprozessen, trotzdem 
das Blut des erkrankten Individuums reichliche Mengen von 
krftftig baktericiden SchutzstofEen enthält, wie uns ein Versuch 
in vitro zeigt, nichtsdestoweniger der lokale Erkrankungsprozefs 
stetig um sich greifen kann. Dafs dabei auch andere Momente, 

ArcliiT ffir Hygiene. fM. XUV. 4 
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wie die gestörte Circulation, welchü eben uuch wieder den Zutritt 
von alexinhaltigeiu Blut eriscliwert und die günstigen Ernährungs- 
hedingungen in dem abgestorbenen Gewebe gleichfalls eine 
wichtige Rolle spielen, soll natürlieh nicht geleugnet werden. 

Ancb die Bedeutung, welche die Toxine niaucher Krankheits- 
erreger für ihr Fortkommen im lebenden Organismus haben 
können, wird uns in diesem Siinie leicht verständlich. Sie bilden 
gewissermafsen die AngrifFswafPen, welche auf das umgebende 
Gewebe nekrotisierend einwirken und so wieder einen neuen 
Schatzwall für die Mikrooiganismen gegen die andringenden 
Alexine errichten helfen. Auf Grund dieser Überlegung versteht 
man auch leicht, wie eine rein aotitozische Behandlung, z, B, die 
der Diphtherie mit dem Behringschen Serum, auch auf den 
lokalen Krankheitsprozefs so günstig einwirken kann; durch das 
Antitoxin wird eben die AngriSswaffe der Bakterien machtlos 
und diase selbst erliegen dann leichter den natürlichen Schutz- 
Stoffen des Organismus. Auch eine, den Chirurgen geläufige 
Thatsache möchte icli in diesem Sinne verwerten. Von den in 
den ersten Zeiten der neueren Chirurgie in ho au.sgiebig(»r Weise 
verwendeten Antisepticis ist man mehr und mehr zurückgekommen, 
in der richtigen Erwägung, daff durch dieselben die Kr)r[>erzcllen 
ebenso leicht geschädigt werden, wie die feindlichen Bakterien. 
Selbst bei pertorierenden Dann Verletzungen, bei denen es zum 
Austritt von stets bakterienreichem Darminhalt gekommen ist, 
pflegen die Chirurgen sich jetzt mit einer möglichst schonenden 
und sorgfältigen Reinigung des Peritoneums unter Vermeidung 
von antiseptischen Ausspülungen zu begnügen. Auch wenn auf 
diese Weise Mikroorganismen auf demselben zurückbleiben, so 
erweisen sich doch die natürlichen Schutzstoffe des Kürpers 
glücklicherweise hftußg kräftig genug, um dieser Schädlinge Herr 
zu werden, wenn nur nicht durch eine Schädigung des Peri- 
tonealepithels und damit entstehenden Absorptionsbestreben für 
das eigene Alexin ihrer Thätigkeit ein Hemmnis in den Weg 
gelegt wird, wie das in meinen Tierversuchen durch die gleich« 
zeitige Injektion der Leberzcllon-Ennilsion der Fall war. Ks 
hegt mir natürlich die Annahme lern, nun in der Absorbieiburkeit 
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des Alexius duroh tot« oder geschädigte Zellen eine Erklärung 
für alle diesbezüglichen Erscheinungen der orwiüiiitün Krankheits- 
prozfcsse gewonnen zu haben: anfser dem Alexin stehen dem 
Organismus ja sicher noch andere Schutzvorrichtungen im Kampfe 
gegen Krankheitserreger zur V'erfügung, in erster Linie die 
Leukocyten, und aufserdem ist der Verlauf einer Infektion ein 
80 kompliciert«r und von so vielen Faktoren abhängiger Vorgang, 
dafs man ihn nie aus einer Ursache wird erklären können. Ich 
glaube aber, da£9 diese Eigenschaft der Schutestoffe des Blutes 
manche scheinbar widersprechenden klinischen Beobachtmigen 
mit der Alexintheoiie auszusdhnen geeignet ist 

Mit Unrecht aber erblickt meines Erachtens Levaditi 
in dieser Absorptionsfähigkeit der Oigansellea -Emulsionen einen 
Beweis gegen die Möglichkeit der Existenz von freiem 
Alexin im zirkulierenden Blute überhaupt. Handelt es sich 
doch bei v. Dungerns wie bei meinen Versuchen, um Zellen, 
welche, aus ihren natürlichen Lel)en.sbe(lingungen und Krnährung 
gerissen und auch mechanisch lädiert, nun in einem fremden 
Medium suspendiert wurden, also vielleiclit gröTstentHls schon 
abgestorben, jedenfalls aber schwer geschädigt Wiuen. Dals 
solche Zellen sich auch dem Alexin gegenüber anders verhalten 
wie die unter physiologischen Verhaltnissen befindlichen Zellen 
der lebenden Organe, ist doch unschwer anzunehmen. 

Beeinflussung der Alexinwirkung durch unlösliche Eiweisrkörper. 

Die mitgeteilten Beobachtungen über die Aufhebung der 
aktiTen Serumeigenschaften durch Bakterien und Oiganzellen 
Hefsen es aussichtsvoll erscheinen, auch nicht organisierte, 
unlösliche Eiweifskörper hinsichtlich ihrer Einwirkung auf 
die Alexine zu untersuchen. Eingehend habe ich in dieser Ab- 
sicht das Verhalten von Aleuronat (Hundhausen) geprüft, 
welches auf die Empfehlung Buchners hin zur Erzeugung von 
aseptischen Eiterungen in der experimentellen Pathologie all- 
gemeine \'ei'\\cndung gefunden hat. Um etwaige lösliche Ver- 
unreinigungen desselben zu beseitigen, wurde dasselbe nach sehr 

gründhcher Steriiisieruug (au drei auleinanderiolgendeu Tagen 

4» 
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je eine Stunde im Dampftopf) uiehrnjjils mit Kochsalzlösung 
gewaschen und als feine, meist lOproz. Susj»en.sion verwendet. 
Kille derartigt' AuiM'hwcniiiiuuiX l)ind«'( das Aloxin der ver- 
selnedeiicn Sora bc^nerig und liebt bei genügendem Zusatz 
alle aktiven Wirkungen desselben vollständig auf. 

Tiil.cllo XXX. 
. Aktives Rindcraeram. 10 pro/.. Alearonat-Emulifioa. 

A. BakteHcider Versuch. Eineaat wie in Tabelle XXIV. 



Nr. 


1 

Inhalt Uer Rührchen \ 


Zahl der Kolonien aus 1 Ose 












1 


sofort • 


3 f»td. 




'24'8ld. 




2 cciii Kind. -Her. u. 2 com Alf iir.- 


1 








t 


Em. Vj t?tuade b. .'}< ' . . 


4300 


38 500 


sehr viele 


Htibr viele 




2 ccm Rind.'fier. n. 8 ccm Ateur.- 1 










Em. V, Stunde b. 0* . . . 


: 4060 




0 


6 




2 rem llin<l. Ser. 0.2 ccm NftOI'L. 


' 42HU 










Vs Stnn.lc b. n'" . . . .' 




2 


0 


0 




2 ccm inakt. Kind.-Scr. u. 2 ccm 














22600 


sehr viele 


sehr viele 




2 ccm Rind. Ser. u. 2 a ru Aleur.- 












Em. » Shmde hei Hl** . . 


G12 


2 500 


19 600 


f>fhr viele 




. 2 ccm Kiad.-.Stjr. u. 2 ccm Aleur . , 












Bin. V« Stunde bei 0* . . 


590 




0 


0 


cj 


2 ccm Ri&d.-8er. u. 3 ccm Na- 












Cl liösang '/, Stunde bei 37«. 


585 


0 


0 


0 




2 ccm innkt. Rind -Ser. u. 2 ccm 












Na Cl l..öHung 


1 072 
1 


1 380 


12t>00 


viele 



B. Hftmolytischer Veniueh. 



! 

Nr.j 


Inhalt der Bölurchen 


Zttsats 


Keanltat 




2 ccm Kind.-Ser. n. 2 ccm Alear.«£m. '/t Sld. 
b. 87» 


1 ccm 


' keine Aufl. 


mJ 

1 

M. 


2 ccm Rittd.-8er. u. 9 ccm Alear.^Em. 8td. 

b. 0" 

2 ccm Kind.-äer. u. 2 ccm Na Cl-LOs. Vt Std. j 
1^» 87 ^* ••••«! 


Meereebw.- 

in. (1 lONa- 
: Cl-LöBung) 


1 völlige Aufl. 
völlige AulL 


K. 


2 ccm Rind. Ser. u. 2 ccm .\lenr.-Em. '/j ^td. 

b. 37« 1 

1 


1 com 


1 Iceine Aufl. 


K. 


2 ccm Bind.'Ser. u. 2 ccm Aleur.-£m. ■/« 8td. 
b. 0« ! . . 

2 ccm Rind-Ser. u. 2 ccm Na Ol-LOe. >/• 8t<l- 


Kaiiincb. 
Hl. il 10 Na 
Cl-Liwung) 

1 


vollige Aull, 
'vollige Aufl. 

1 
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Tabelle XXXL 
IktSrM KaalMbenienim. 10 fm. Alenconat-EmalBlom. 

A. Baktoricider Venncb. Einflaat wie in Tiibelle XXIV. 





Zahl der Koloniea aus einer Öse 


Nr. Inhalt der Köhrchen 




4 Std. 


nach 
7 Std. 


24 Std. 


T, 1 2 ccin Kan.-Ser. -}- 1,0 ocm Alenr.- 
Km. ' , Std. b. 37"* 


5340 


13680 


88700 


viele 


T, 2 ccm Kan -8or. u. 1,0 com Alcur.- 
Em. % Std. b. 0* 


5280 


8 


1 


0 


'1 pptti Kax\ -S^pr n 10 Na Hl TJIr 

' Std. b. 37« ; 


4990 


0 


0 


0 


T4 , 2 ccui inukt. Kun.-Scr. u. 1 ccno . 

1 1 
0, '|2ccm Kan.-Ser. n. 1,0 ccm Aleor -j 

Em. Vs Std. b. ;]7» .... 


5625 


39600 


selir viele 


sehr viele 


7570 


8100 


22900 


viele 


Cj ! 2 ccm Kan.-Ser u. 1,0 ccm Aleur.- 
1' Km. Std. b. 0" 


0720 




8 


0 


1 2 ccm Kan.'Ser. o. 1,0 ccm Na Gl- 1 

Lös. V, Std. b. 


cm) 


0 


0 


0 


1 2 ccm inakt. Kan.-Ser. u, 1,0 NaCI- 

1; i 


7900 

1 


ca. 50000 


»ehr viele 


sehr viele 



B. Himoljrtiacber Veiaach. 



Nr. 



Inhalt der Uohrcbea 



Zusatz 



KesulLut 



M, 1; 2 ccm Kan.-Ser. o. 1,0 Alenr-Em. V« Btd. b.87** 
U, I 2 ccmKaii.-8er. n. 1,0 Alenr.-Em. Std. b. 0° 
II, il 2 ccm Kaii.-8er. a. 1»0 Na Ol-LOe. Std. b. 87« 



1 ccm Heer- 

schw.*BL 
(l:10NaCl-L.) 



keine Auf lös. 

völlige > 
v4>llige > 



Das gleiche Re.sultat hatten die entsj »rechenden Tierver- 
suche. Sowohl Iviiuler- und Ilundeserum wurde durch den 
Kontakt mit Alouroiiat- iMuulsion für Nreerschweinchen entgiftet, 
als auch nicht tödtlichen Do-sen von Cholera- und Typhus- 
bacillen durch die gleichzeitige Injektion von Aleuronat zu 
üppiger VcrmehruDg und damit zu tödtlicher Wirkung in 
der Bauchhöhle von Meerach weinchen verholfen. Für beide 
Beobachtungen seien auf meinen Protokollen folgende Beispiele 
aogeführt: 
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Tebelle XXXXL 
Tterrflnadb AktlTes Blnimseram. lOpros. AlMnnt-EMalsloa. 

Heeredlirdndieii im Gewicht von 210 — 280 g. 

Es werden folgende Miadiattgen hergeatellt; 

a) 6 ccm akt Rind.-8er. u. 2,0 ccm Atenr.^Eai. Vt SL bei 37« 

b) 5 » » > ^ 2,0 . » > > 0» 

c) 5 » » . . 2,0 . NäCI-Löb. V« * ' 

d) 5 * inakt > » 2 » > 

Nach dem Abcentrifngieren des AlenronateB erhält das 
Nr. Resoltat: 
1. Meersehw. 5 ocm Mischung a intrapeiitoneal lebt. 



3. 

a. 

4. 



5 
& 
6 



b 
c 
d 



t nach 20 Standen, 
t » 14 
lebt. 



Tabelle XXXIIT. 
Tierversuch. lOproz. AlenroDat-Kmulsion. 
Als InfekiiunHinalerial dient eine 248tündige Agarkultur vun Choloravibrionen 

an^ieschwemmt in 80 Bouillon. 
Heersdiweindien im Gewicht von 310—286 gr. 

Resultat: 
ifflchw. intrap. f 
t 



Nr, 



1. Meersehw. whAtt 2 ccm Aleor.-Em. 



2. 
3. 
4. 
6. 
6. 
7. 
8. 
9. 
10. 



2 
S 
2 
4 
2 
2 
2 
4 
4 



n. 1,0 ccm Chol. A 
» 0,3 » 
» 



NaCl Lö8. 



0.1 
0.03 

0,03 

1,0 

0,3 

0.1 

0,8 



t 

lebt 

t 

+ 

lebt. 
» 



Alearonat-£ni. intraperitoneal 

Tabollo XXXIV. 



Tierversuch, ca. 20proz. Alenronat-Emulslon. 

Als Infektionsmaterial dient eine 24Btttndige Agarkultur dea Choleravibrio 
in 20 ocm Bouillon anfgeschwemmt. 

Meerschweinchen im Gewicht von 280 — 240 g. 

Nr. ResulUt: 
1. Meersehw. erhalt 2 ccm Aleur.-Km. u. 1,0 ccm Cbol.-Aufscbw. iutrsp. f 

t 
t 

lebt 
t 

lebt 



2. » 


, '> 

W «dt 




> » 0,8 > 


9, 


* 2 




* » 0,1 > 


4. 


> 2 


> 


• 0,08 > 


6. 


» 2 


> 


NaCI-liOA. * 1,0 > 


6. 


. 2 


> 


» 0.3 . 


7. » 


> 2 


> 


. 0,1 . 


8. 


> 2 


> 


> 0.03 > 


!). > 


> 4 




Alenronat-Emulslon 
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Dafs die Aleuronatmengen an sich für die MeerschweincheD 
Dicht tddtlich waren, zeigen die Kontrolltiere am Schlüsse jeden 
Versudies. Natürlich darf mau aber die AleuroDatmengen nicht 
beliebig steigern, sonst würden sie schon an und für sich den 
kleinen Tieren verderblich. Nun künnte man aber trotsdem noch 
gegen diese Versnche einwenden, dafs sowohl die Injektion 
der 2 ccm Aleuronat-Emulsion wie die an sich nicht tödÜiche 
Menge der Choleravibrionen jede für sich allein swar nicht 
den Tod des Versuchstierss bedingen könnte, dafs aber durch 
die Summiernng beider Schädlichkeiten doch der un- 
günstige Änsgang herheigefahrt würde, der Absorption des 
Alexius also keine entscheidende Rolle dabei zakomme. 
Schon aus diesem Grunde schienen um noch Kuutrollversiiclic 
notwendig und da dieselben zugleich meines Erachtena den 
sicheren Beweis für die Thätigkeit des Alex ins bei der 
I'.okiun [»f ung von Infektionserregern lielern, welclic 
iM'kauntiich von der Motchnikolf äclien Sclmle noeh immer nicht 
anerkannt wird, so verdienen dieselben unser Interesse. 8chon 
oben ist hervoigehoben worden, dafs zur vollständigen Ab- 
sorption des Alexins einer bestimmten Serummenge auch eine 
bestimmte Quantität von toten Bakterien notwendig ist, das 
BindungsvermOgen derselben für das Alexin ist also nicht 
unbegrenst. Nun hatte v. Dungern bei seineu Versuchen 
über die Aufbebung der Hämolyse durch Oigansellen fes^^stellt, 
dafs solche Zellen, welche sich in einem Serum mit dem 
Alezin oder Komplement desselben beladen haben, nun 
nicht mehr fähig sind, sowohl demselben wie auch einem 
anderen Serum weiter noch Alezin su ents iehen. Ich konnte 
diose Thatsache sowohl hinsichtlich der Hämolyse bestätigen 
wie bezüghch der Baktericidie beweisen, und zwar gilt dies 
auch für die Kmulsionen von toten Bakterien und Aleu- 
ronat. Als Beispiel diene folgender N'ersuch mit abgetöteten 
Typhusbacillen gegen Hunde- und Kaninchenserum. 
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Tabelle XXXT. 

Aktives Hunie- and Kaiiinchfnseraiii. BmnlBlea ven abgetSteten 

TjrphiubMilleii* 

A. Baklericider Versuch. 

1. n) 0,5 ccm Ty]>h. Km. wird '/< ^t- liei 37* mit 2 ccm Honde*8er. In 
Kontakt gehalten, dann al)«'entriru}?iert, und 

b) wieder in 2 ccm akt. Hunde i^er. '/i St. bei 37* gehalten, dann wieder 
ubcentrifugiert und 

e) nochmals in 2 ccm akt. Hunde-Ser. St. bei S7* gehalton, schliefe- 
lieh abcentrifttgiert und die isolierten Bacillen in 0^ ccm NaCI-Lösung anf- 
geschwenimt; Portion II,. 

2. r^nnz in gleicher Wei.se winll),") irm Typh.-Kin. 3 mal mit je 2 ccm akt. 
Hunde-Ser. je ' , St. bei 37" Kontakt gebracht, und Hchlicfslich in 0/» ccm 
XaCl-LOsung HUüpendiert. Portion H«. 

Die ad 1a and Sa abcentrifogierten Sernnunengen llefsen sugefQgto 
Meerschweincbenblutkörperchen unveründert; in den ad Ib und 2h ala-en- 
trifugierten Proben trat nnvollstilndigc Auflösung, in dem ad Ic und 2c ge- 
wonnenen Seruiu trat voilHtündige r.,nsung derselben ein. 

£benso werden je 0,5 ccm Typb.-Em. Smal mit je 3 ccm Kanincb.- 
8er. in Kontalit gebnu^t, nnd geben scbllersUch, in je 0^ ccm NaCKLOsung 
SUSpt^ndiert, die Portionen K, und Kj. 

Die hierbei abccntt ifn<:ierten Kaninchonsernmprob»Mi verhallen sich 
gegen Mer rschweinchenbiutkörperchen ähnlich wie das ad 1 besw. 2a, b. c 
abcen tri f agierte Hundeserutu. 

Mit diesen, mit Hnndeaemmalexin beladenen Typbasbacillen, Portion 
H| and H«, und den mit Kaninchen-serumalexin beiadenen Portionen K, 
und K, winJ min fclm-tuitM- l^aktoricidcr Versuch ;ujt:i»!«tc!It. Einsaat in alle 
Höhrcheu 1 Tropfen verdünnter TypbusbacillenbouillonkuUur. 



Alle Röhreben wurden 1/3 Std. bei 37* gehalten 



1 




Zahl d. {Kolonien aus einer Öse 


Si 


Inhalt der Böhrcbeu 




nach 


Ä*" 


< «ofort 

Ii 


6 8td. 


24 Std. 


T, 


1 2cciii akt Hand.>Ser. n. Portion Hi . . .* 


8970 


1 


88 


T, 


2 ccn» akt. Ilund. Ser. u. Portion K, . . . 


9 280 


IG 


314 


T. 


i 2 ccm akt. Kaninch.-Ser. u. Portion II. . . 


.S50U 


■A 


0 


T. 


2ccu) akt. Kanincb.-Ber. u. Portion . . 


9160 


1 


158 


T. 


8 cem akt. Hand.-Ser. u. 0,5 ccm Typb.-Em. 


19060 


! ca. 100 000 


sehr viele 


T. 


2 ccm akt Hnttd.-6er. n. OJb ccm Na CMiOs. 


i 8990 


1 ^ 


0 


T, 


1 2 ocni inakt. Hund Ser u. 0,5 ccm Na Cl-LOs. 


9000 


ca. 1 (Kl 000 


Hehr viele 


T. 


i 2 ccm akl Kaniiu h S." n. 0,5 Typh.-Km. . 


9 210 


ca. KJO 000 


sehr viele 


T 


2 ccm akt. Kauinch. Ser u. 0,.') Na CbLös . 


S 170 


8 


0 




, 2 ccm inakt Kan.-Ser. n. 0,5 Na CI-Löauug 


9 900 , viele 1 «ehr viele 
i Ii 1 
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B. Hämolytischer Versuch. 

(itinz ent«pre€liuud Jeiu liestiltat des baktpriciflen VerfTirhos orffibt nirh, 
(ItUs Typhutibuciilen, welche 3 mal mit je 2ccn) ilunde- renp. ivaDiocltcnserum 
in Kontakt goweaen waren, «ach die Fähigkeit, die Aufl<leung von Meer- 
echweincbonerytbrocyten in verhindern, verloren hatten und swer auch hier 
wecbeelseitig, so dafs dio mit niindeoeramalexio beladenen Badlien sowohl 
in Hundesemui wie in Kautncbeneoram machtlos waren wie amgekehrt. 

Ein glüiclies Rf.Hultal hatten V^ersuche mit Mil/.l)nui<lbac'illeii 
uiul .'Meuronatf^mulsioiicn in Rifiderserum und Kaniiicliciiserum. 
Nur (laltj (las altsorbicrfiKie Mutfiinl sieli in dem <tark aktivon 
Rinderseruui schnellor mit Alexia sättigte als in dorn schwächeren 
Kaninchenserum. 

Diese Thatsache nun. dals mit irgend einem Aiexin 
beladenes Aleuronat k oi n ei nem and eren OrganiBmas 
eigentümliches Alexin mehr zu binden vermag, be* 
nutzte ich zur Kontrolle der oben geschilderton Tierversuche. 
Wenn wirklich der deletäre Einflufs des Zusatzes von Aleuronat- 
Emulsion zu einer an sich nicht todtlichen Dosis vou Cholera* 
Vibrionen durch die Fähigkeit des Aleuronats, das Alexiu des 
Meerschweinchens zu binden, bedingt war, so durfte Aleuronat, 
welches vorher mit einem anderen Alexin gesftttigt 
wurde, diese den Meerschweinchen so verhAn^nisvolle Wirk- 
samkeit nicht mehr besitzen. Das ist nun in der That der 
Fall, wie folgende Versuchsreihen beweisien. 

Tabelle XXXVI 
Tierremeh. «a. SOprea. Alewronat-Eninlilen. 

Es werden je 4 Portionen von 2 com Alenr.-Em. mit Je 10 ccm akt. 
Rinders^mm 8 mal jeVs St boi 37" gohaltsn, das suletii aboentrirugtwte Rind.- 

Semtn ergibt prompte .\uflö8ung von zugesotzten» Meerachweinchenblnt; 
"In«« abfontrifnpierte .Aleunmat wird mit je '20 com NnCl-LöHUn;» «r'^wiiBchen 
und wieder mit NaCM.iöHUug zur ursprünglichen Konzentration aufge- 
schwemmt; es IHIdet 80 die gesättigte Aleurouat-KmulMoa. 

Als InlektiCMDsmalerial dient eine Choleraagarkultur in 40 ccm Bouillon 

aufgeschwemmt. 

Nr. Kosidtat: 

1. Mecrachw. erhält 2 ccm gesält. Aleur.-Em. u. 1,0 ccm Chol.-Aufnchw. f 

2. ' » 2 » » » » 0,3 > > t erst u. 3G St. 
ft. > • 2 > * > > 0,1 > » lebt. 

4. > »2>» * > 0,<Nt > > > 
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Nr. Resultat: 
5. Mcerocbw. erhält 2 ccmgewöhul.Aleur. Eua. u. l.Oct in i lioi.-AutBchw. 



6. 

7. 

8. 

9. 
10. 
11. 
18. 



MaCl-Lösong 



> 0^ > 

. O.t . 

• 0,03 . 
. 1,0 > 
. 0,3 » 

* 0,1 > 
» 0,03 > 



lebt 
> 



Tabelle XXXVIL 

Tlerrenodi. ea. 80proi* AleurOBaA-EMalaleK. 

Es werden je 3 Portionen von 2 com Aleuconatemulelon mil Rinder^ 
Beramalexin gesättigt mit NaCl'LOeong gewaechen, and in NaCl-LOeuDg 
Bospendiert 

Als Infekttonsmaterial dient eine Gholera'Agiurlcaltar in 20 ocm Bouillon 
aufgeschwemmt. 

Nr. KeHultat: 



1. Meerschw. erhftlt 


2 cc 


u gosätU Aleur. Eui. 


a. 0,3 Chol.-Em. lebt. 


2. 


2 > 


> > 


» 0,1 > 


» 


8. 


2 > 


> * 


> 0,08 > 


» 


4 


2 * 


sewObnL > 


• 0,8 


t 


5. . > 


2 . 




> 0,1 


t 


6. 


2 ' 




> 0,03 


t 


7. 


2 * 


N&Cl-L<toung ■• 


^ 0,3 


t 


8. ► 


2 > 


» « 


* IKl 


lebt. 


9. 


2 > 


> 9 


> 0,08 


» 



Während so die gewöhnliche Aleuronat^Emulsion 
im Einklang mit den früheren Versuchen die Wiederstandsftthig* 
keit der Meerschweinchen gegen Gholeravibrionen erheblidi 
herabsetzt, erhöht die gleichzeitige Injektion mit Alexin 
gesfttligtlgtem Material dieselbe bedeutend, wie ein 
Vergleich mit den mit gleichviel Kochsalzlösung injizierten 
Tieren ergiebt Auch das ist uns leicht yerst&ndlieh. Schon 
Koclisal/Jösiing, noch viel mehr aber andere Suhstanzen, welche 
einen Ilci/. auf «las f\^rit<ni(Miiu ausüben, und so einen erhöhten 
Zutritt von aloxinhaltigen KuipoLsiiltcu und L#eukocyten bedingen, 
wirken im allgemeinen ;^iuisti;j; auf (l<ni Verlauf von Tnfokfionrn 
in dor Ranchhölie ein. wie licsnndera die sorgfiiltigen X ersuche 
von Is8äGff(2U) zeigen, i^un wissen wir aber, vom Aleuronat, 
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dafs 68 ganz besonders geeignet ist» einen derartigen Reiz für 
die serOsen Häute zu liefern» wie die Entstehung der Exsudate 
auf Pleura und Peritoneum ja deutlich beweist. Wird nun durch 
vorherige Sättigung des Aleuronats mit Alexin verhindert, dafs 
es diesen» die Widerstandsfähigkeit des Organismus erhöhenden 
günstigen Einflufs durch die schädliche Alexinabsorption wieder 
aufhebt, und, wie wir gesehen haben, sogar überkompensiert, so 
resultiert also nach der Injektion von gesättigtem Aleuronat 
eine erhebliche Erhöhung der Resistenz. 

Zugleich aber bringen diese Vorsuclic den meines Kraclitons 
strikten Beweis für die a ussch 1 aggc bc n d o Bedentuii«; 
des Aloxins hei der Bekämpfung derartiger Infektions- 
erreger im Organismus. Besonders Wassermann-') hat 
diese Tbätigkeit des Alexius in geistreicher Weise experimentell 
zu begründen versucht; er behandelte Kaninchen mit Meer- 
schweinchenserum und erzielte dadurch die Bildung von Anti- 
Meerschweiucheualexin, welches imstande war, die hämolytische 
und baktericide Wirkung vom aktiven Meerschweinchenserum 
zu neutralisieren. Injizierte er nun einem Meerschweinchen eine 
nicht zu kleine Menge von diesem Antiserum, einem anderen 
die gleiche Menge gewöhnlichen inaktiven Kaninchenserums, 
und nun beiden die gleiche Dosis TyphusbaciUen, so starb nur 
dasjenige Tier, welches das Antiserum erhalten hatte, während 
das mit normalem Kaninchenserum behandelte die Typhus« 
bacillen in seinem Peritoneum vernichtete. Den Grund für dieses 
ver.sclne<lene Verhalten erblickt Wassermann in dem durch 
das Antiserum beim ersten Tier ijednigten iJnwirksamwerden 
des Meerschweinchenalexins, welchem das zweite Tier seine 
Kettung verdankte. 

8() einleuchtend diese Erklärung Wassermanns auch ist, 
man kann doch den Einwänden, welche Besredka--), ein 
Schüler Metchnikof fs, gegen dieselbe erhoben hat, nicht 
ihre Berechtigung absprechen. Ein solches, durch In- 
jektion fremden Serums erzeugtes Antiserum enthält aufser 
dem Antialexin noch eine Keihe anderer Antikörper. 
Besredka zeigte nun, dafs darunter auch ein die Thätigkeit der 
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Leukocyten lähmendes Agens sich befindet, wie er aus 
Versuchen mit fein verteiltem Karmin, welches er teils mit nor- 
malem Kaninchenserum, teils mit Antiserum zusammen Meer^ 
schweinchen in die Bauchhöhle injizierte, folgert: im ersteren 
Falle fand sich nach einer gewissen Zeit fast alles Karmin in 
den Pbagocyton, während im anderen I'alle (Uis Ivannin von den 
weifsen Blutzellen nicht aufgenon n neu wurde. Guiiz in gleicher 
Weise verliin(l(Te das Aiiti^eruiii fliirch Lähmnnj^ der PImgocvfen 
auch, dals die mit iliiii zusammen inji/.iertcn 'rvjihuäbacilleti ver- 
nichtet würden, und so erfolge der Tod des 'l'ieres. Weiui es 
mir auch wahrscheinlicher i.st, dafs diese Wirkung des Antiserums 
gröfstcnteiis durch die Neutralisation des Alexius und erst in 
zweiter TJnie durch Lftbmung der Phagocytose bedingt ist, so 
mufs docli zugegeben werden, dafs sich die Frage auf diesem 
Wege nicht entscheiden läfst, da wir eben beide Substanzen, 
wenn sie Oberhaupt verschieden sind, nicht aus dem Serum zu 
isolieren vermögen. Auch meinen an erster Stelle mitgeteilten 
Tierversuchen gegenüber würde man ja vom Standpunkt der 
Phagocytentbeorie aus den Einwand erheben können, dafs der 
Einflttfs, den die gleichzeitige Injektion von Bakterien, Oigan- 
Zellen und Aleuronat auf den Ausgang der Infektion hat, nicht 
so sehr der Absorption des Alexius, als vielmehr einer 
I na ns })ruch nähme der Phagocyten durch diese Substanzen 
zuzu.«chreil»en sei; man könnte sich ja voi-.stellen, dafs die hnizu- 
treteiideii weifseu Iii utkörpercheu durch das A u l f r es s e n 
dieser Elemente so bcscliäftigt würden, dais .'^ie sieh um die 
gleichzeitig injizierten lobenden Bacillen nicht mehr be- 
kümmern k'Vnnten und letztere sieh also ungehindert ver- 
mehrten. Nun geht aber aus den Tierversuche n mit A l e x i n 
gesättigtem Aleuronat in Übereinstimmung mit den Ver- 
suchen in vitro ein wandsfrei hervor, dafs es thatsächlicli 
nur die Absiirption des Alexius ist, vermöge welcher das 
gewöhnliche zur Bindung des Alexius noch beiftbigte Aleu- 
ronat einen so ungünstigen Einflufs auf die Widerstands- 
kraft des Meerschweinchenorganismus ausübt; verhindert man 
diese Absorption durch vorheriges Sättigen des Aleuronats 
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mit anderem Alexin, so übt die Injektion desselben im Gegenteil 
einen günstigen Einflufe enf die Resistenz des Peritoneums 
gegen die eingedrungenen Bakterien aas. Damit soll natürlich 
den Phagocyten nicht ihre Mitwirkung an der Vernichtung der 
in den Körper eingedrungenen Mikroorganismen abgesprochen 
werden, auch brauchen sich ja in der Beziehung die verschiedenen 
pathogeneu Kciuie durcluuis nicht alle «^leichuiäfsig zu verhalten, 
aber ioi Kampfe ge^^en derartige Lnicktionen des l'orito- 
neunis nahmen die Alexine doch die erste Stelle ein. 

Aul'ser dem Aluuroiiat babe ich tiocli einige andere iiiiU»s- 
liche Ki w ei fsstof f e auf ihr Al)S(irptionsverniöj:^en für die 
Alexine untersucht. Mehr oder weniger wirksam war ein nicht 
näher bestimmtes Caseinprilparat unserer Sammlung und das 
reine Clutencasein (Grübler), unwirksam dagegen aus Rinder- 
oder Kaninclienseruni durch Ansäuren und Kochen gef&lltes Ei- 
weife, sowohl im gleichen wie im fremden Serum. 

Über die Art der Einwirkung dieser Substanzen auf die Alexine. 

In den bisherigen Ausführungen, wie im Titel dieser Ab- 
baudlung ist das Unwirksamwerden der labilen SchutestofEe des 
Blutes nach Kontakt mit den untersuchten Substanzen schlecht- 
hin als durch Absorption oder Bindung derselben be- 
dingt bezeichnet worden. Es bleibt mir aber noch übrig, diese 
Auffassung des Vorganges zu rechtfertigen. Werfen wir zu- 
nächst einen Blick auf die Ansichten früherer Autoren, soweit 
sie eine Erklärung der beubaciileten Ersiclieinungeu versucht 
iiaben. 

Kruse schreibt den Bakterien hesoudeic AngriffsslolTe 
— Lysine — zu, welche die den Organismus schützenden Alexine 
neutralisieren. Die belgischen Forscher Donys und Kais in 
führen die Verminderung der mikrobiciden Serumeigenschaften 
nach intravenöser Injektion von toten und lebenden Bakterien 
und bei Kontakt in vitro ebenfalls auf die neutralisierende Ein- 
wirkung der Bakterien-Produkte auf die natürlichen Schutzstoffe 
zurück. Auch Schneider ist geneigt, in erster Linie die Zer- 
setzungsprodukte der Bakterien für die Beeinflussung der Serum- 
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alexine verantwortlich zu macheu. Die eingehendsten Erwägungen 
stellt Hail in einem eigenen Abschnitt seiner sclion mehrfucli 
citierten, trefflichen Arbeit an. Kachdeni er gezeigt hat, dafs 
nach Abcentritugicren der mit dem Serum gemischte* toten 
Mikroorganismen die keimveriiiclitende Kraft desselben sieli nicht 
wieder herstellt, weist er zunächst die Ansicht zurück, als ob es 
wie etwa bei der durch Hitze eintretenden Inaktivierung zu einer 
Zerstörung des Alexius unter dem l'inflafs der P)akterien käme; 
am wahrscheinlichsten ist ihm, dal's bei dem Kontakt von 
Alexiii und Baki^en eine Bindung der beiderseitigen Aktivitäten 
eintritt und diese Verbindung unwirksam ist. Jedenfalls konnte 
er eine enzymartige Wirkung der toten Bakterien nicht nach- 
weisen. 

V. Dungerns Erklärung für die von ihm gefundene Be- 
einträchtigung der hämolytischen Aktion normaler Sera durch 
Organsellen» Hefezellen und Bakterien fufst ganz auf der Ehr- 
lich sehen Seitenkettentheorie. Darnach beruht ihre Eigenschaft, 

das Serum seines Alexius (Komplements) zu berauben, auf dem 
Vorhandensein von komplementophilen Gruppen (Seitenkttten), 
welche, wie die Araboceptoren der Immunsera die Komplemente 
an die betn lTtMuleii Zeih n verankern. I)a hiernach die Bin- 
dung des Knniplement.s mit Hille labiler organisclicr Komplexe 
erfolgt, 80 iindet es v. Düngern auch natürlich, wenn durch 
Erhitzen auf diese Temperatur diese Eigenschaft verloren geht, 
wie er nach seiner Beobachtung mit MilzbrandbaciUen annimmt, 
irrtümlicherweise, wie durch meine umfassenden Versuche be- 
wiesen sein dürfte. 

In ihren scharfsinnigen Untersuchungen fanden Bor de t 
und Gengou, dafs die mit einem spezifischen Immunkörper 
sensibilisierten lebenden Bacillen und Eiythrocyten die Fähigkeit 
erlangen, alles Alezin eines Serums auf sich zu fixieren, wofQr 
sie den Ausdruck Absorption gebrauchen. Ich glaube, diese 
Bezeichnung der französischen Autoren auch für die von mir 
studierten Vorgänge beibehalten zu müssen. 

Wenn wir bedenken, dafs auch unlösliche Eiweifs- 
körper, ja die zertrümmerten Zellen des gleichen Orga- 
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niamua die Alexiu Wirkung aufliebeiii so werden wir bei der 
▼ ollständigen Gleichartigkeit des Vorganges auch fttr die Er* 

klftrunir flf'f von Bakterien ein ulsionen ausgeübten Einflusses 
vun der Aiiimiime irgend tines besonderen, von den Bakterien 
gelieferten Giftes oder Enzyms absehen miissen. Damit 
soll natürlii;h nicht aus<^esi ijlosson «ein, dafs gewisse Baktt^rien- 
jurten unter Umstünd(Mi auch iTj^^hche Stofft« iiroduÄieren kiinnen, 
welche die Alexinwirkung zu beointrfichtigen vermögen. Im 
Gegenteil: die Versuche von Schneider machen es nicht unwahr- 
scheinlich, dafs in älteren Bouillonkulturen derartige Substanzen 
sich bilden. Aber in den Emulsionen in Kochsalzlösung von 
frischen 24 stündigen Agar-Kulturen habe ich solche nicht nach- 
weisen können. 

Zweifellos lassen sich die Bedingungen der Aufliebung 
der Alexinwirkung, wie wir sie nach Kontakt des Serums mit 
Bakterien, Hefezellen, Organzellen und unUislichen Eiweifsstoffen 
und im Tierversuch beobachtet haben, am besten mit einer Auf- 
fassung des Phänomens als Bindung, Absorption des Alexius 
an den ReaktionskOrpem erklären. Nun ist aber nach heutigem 
Sprachgebrauch der Ausdruck »Absorption« zweideutig: 
man begreift darunter sowohl chemische Bildung, wie nur 
physikalische Anlagerung. Es fragt sich nun, ob wir es bei 
der Ab.s.tr|ttion des Alovins mit einem chemischen oder physi- 
kali>chen N'orgaiii^ zu thun haben. 

Auf den ersten lUirk wcheiiit letztere Aul'fassuii<; iiianclies 
für sich zu haben; handelt es sicli doch bei diesen Kniulsii>iien 
um fein verteilte Substanzen, welche etwa durch Flächen - 
a ti z i e h u n g die Alexine sich aulagern und niederschlagen kömien. 
Dafs die Alexine gegen eine solche Kläelienanziehui^ nicht 
Völlig unera])findlich sind, zeigt ja die Tiiatsacho, dafs frisches 
Blotsenim beim Passieren eines bakteriendichten Filters einen 
Teil seiner .'Aktivität eiubttfsen kann (Bail, Ehrlich). Trotzdem 
Bcheint mir in unserem Falle das Verschwinden der aktiven 
Eigenschaften in einem physikalischen Votgang keine ge- 
nügende Erklärung zu finden. Dagegen spricht zunächst der 
Umstand, dafs gerade nach Zusatz solcher Substanzen, 
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welche naeh unseren Bonstigen Eifahrangen in erster Linie zu 
einer physikalischen Absorption befähigt sind, die 
Serum- Alexine keine, oder nur ganz geringe Beein« 
flussung erkennen lassen. 

Nachdem Bail schon Ultramarinpulver wirkungslos gt lunden 
Imtte, habe ich nocli fein verteil t\' Tiirkohle, IJolus, Kuiinin 
in ca. 10 proz. Aul'hchwemiiiungi ii untersucht. Bei allen zeigte 
sich nach cinstündii^eni Kontakt mit Kinder- und Kaninchenst runi 
keine (»>K r nur sehr unbodeutonde A bnahni e dei b a k tcri e iden 
oder hiltn 1)1 y tischen Aktion, die sich in keiner Weise mit 
der Wirkung einer gleichLn Menge ebenso konzentrierter Aleu- 
ronat- oder Hefen Enudsion vergleichen liefs. Audi die eut« 
scheidende Rolle, welche, wie wir gesehen haben, die Tem- 
peratur bei der Absorption der Alexine spielt, scheint mir 
mit einer physikalischen Auffassung des Vorganges kaum 
vereinbar. Eben diese Thatsache führt uns gerade dazu, in 
der Absorption einen durch chemische Bindung von Alexiu und 
ReaktionskOrper bedingten Vorgang aiu sehen. Denn auch das 
Inkrafttreten des Alezins, also die Baktericidie und he- 
sonders die Hämolyse, für welche wir doch wohl jedenfalls 
eine chemische Einwirkung annehmen müssen, sehen wir von 
der gleichen Bedingung im selben Sinne abhängig. 

Die vollständige Analogie zwischen Wirksamwerden und Ab- 
sorption des AK xins zeigt sich nun besonders deutlich, wenn wir 
als Rea k ii o n s kör pe r rote B 1 u I k u r perch o n benutzen, 
weshalb die diesliezüglichen Versuche an dieser Stellt' mitgeteilt 
ütiien. Da.s Fiesultat ist eindeutig: Nur solche rote 151 ut- 
kör}>crchen entziehen dem Serum e i n A le x i n , welch e 
von demselben angegriffen werden, während solche 
Kry throcy te n , welche gegen das betrei'fendo Alexin 
unempfindlich sind, dasselbe auch nicht beein- 
flussen. 

Siehe Tabelle XXXVlll auf 6ö und Gü.) 

Nur in den Röhreben, in welchen die vom Kaninchenalexin 
angreifbaren Hammelblutkörperchen gel Ost und so das Alexin 
verbraucht wurde, konnten sich die Typhusbacillen üppig ver- 
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luehieii und die Meersebweiiifheu-Blutkörpercheii intakt bleiben. 
In allen anderen Pndien aber, in welchen entweder die Tjösnng 
der Blutkörperchen durch Kälte verhindert wurde, oder die 
Erythrocyten \on Katur aus der Alexinwirkung des betreffen- 
den Serums unsugänglich waren, wie die Hammelblutkörper- ' 
eben in Rindereeram and die Rinderblutkörperchen in Riader- 
und Kaninchenseram, trat auch keine Verminderung des 
Alexingehaltes ein. 



Tal.flle XXXVIII. 

Aktives Rinder- und KaDinrhensonmi, Rinder- und Hainmclbltitkorpori-lipn 
2aal mit KaCl-Lüüiuig fewa»ctieD und uls kuuxcotrierte Aufscliweiuiuuiif 

Ib. KodiaalzUsviif Terwendet. 

A. Bakteridder Yetmdb: Einsaat in alle liöhrchea ein Tropfen ver- 
dQnntar lyphnsboaiUo&knltur, nadi Abcentrifogleren der Blatkflipetchen, 
b«nr, der Stimnat». 




Zahl der Kolonien aua einer Ut»e 



Bolort 


3Std. 


nach 
7Std. 


24Std. 


1910 


3800 


viele 


sehr viele 


aoso 


i 66 


8 


16 


1990 


t 3 


0 


0 


1890 


8 


1 


0 


1770 


13 


0 


0 


1950 


4590 


viele 


•ehr viele 


1930 


1 

1 * 


ü 


0 


1900 


' 0 


0 


0 


1»90 


3 


0 


0 


2010 

1 


' 4100 

1 


ca. 
100000 


viele 



T i 

% ! 

T« ; 
T 



^10 



2ccm akt.Kan.-8er. n. 0,5ccm Ham 

melbl. KArp St.l. bei 37« . 

2 ccm akt. Kau.-Öer. a. 0,6 ccm Uam 
melbI.-K<trp. »/t Std. bef 0* . . 

8 ccm akt Kan.-Ser. u. 0,5 ccm Bin 

derhl.Kr.rp. "., 8td. bei BT«. . 

2 ccm aku Kau. 8er. u. 0,5 ccm Hin 
derU-KOrp. Vi Std. bei 0* . . 

2 ccm akt. Kan.-Ser. u. 0,5 eem NaCl 
Lösung Vi Std. bei 37° . . . 

2 ccm inakt. Kan.-Ser. u.0,5 ccm Na CI 

Lösang 

2 ccm akt. Rind. Sc r u. 0,5 ccm Ham 

melbl.-Körp. V, t»td. bei 37" . 
2 ccm aki Rind.-8er. u. 0^ ccm Bin 

derblut-Krtri». >/» Std. bei 37« . 
2 ccm akt Rind. Ser. u. 0,5 ccm Na Cl 

Lösung 

2 ccm inaktBind.-Seff. tt.0y5 cem KaCl 
LCenng 



1) NB. In Ti war das Sernm durcb d&n gelöste Hämoglobin der Hammel- 
blutkörpercbcn auch nach dem Cenbrifagieren atarlc rot gefArbt» in allen an- 
deren da^er;«-»!! furliloH. 
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B. UAmolytischer Versuch: ZaBaU zu allen Röhreben 0^ ccm Meer- 
achweinblot (▼wd. 1 : 10 NiaCA-LMan^ nsch dem Aboentrif agieren. 



Nr. 



Inhalt der RGhrehen 



— r 

M. 



Beeultot 



2 ccm akt. Kan.-Ser. u. 0,5 ccm Ham 

melbl.Körp. '/, Std. bei 37» . 

2 ccm akt Kan.-Ser. u. 0,5 ccm Ham 
inelb1.-K<}rp. Vi Std. bei 0« . . 

2 ccm akt. Kun. Ser. u. 0,5 ccm mn< 
derbl.-Körp. Va Std. bei 37". . 

2 ccm akt Kan. &er. u. 0^ ccm Bin 
derbL-Kürp. Vi Std. b^ 0* . . 

2 ccm akt Rind.-Ser. u. 0,r» com Ham 
melbl.-Körp. V, Std. bei 37« . . 

2 ccm akt Hind. Ser. u. 0,5 ccm Rin 
derbLKOrp. V> Std. hei d7* . . 

2 ccm akt. Rind.-Ser. ti. 0,5 ccm NaCl 
I^sung V« Std. bei 87 • . . . 

2 ccm ekt Kui.>Ser. d. Ojßecm Na Gl 
LOsong Vi Std. bei 87« . . . 



BfeerBcbweinblafc-Körpercben 

h1pih*»n n n ? e 1 A t 

Meerscliweioblut-Kürperchen 
▼ollstlndig gelflet 



Freilich sind derartige Versuche nur in dieser negativen 
Beziehung einwandsfrei. Das Wachstum der Typhusbacilleu da- 
gegen in den gelöstes Hämoglobin entli allenden Proben kann 
zum Teil wenigstens durdi die aus den Blutkörperchen frei- 
gewordeneu Eiweifestoffe k^dingt sein, ebenso iet die Beurteilung 
des bftmolytischen Versuches in den stark rot gefftcbten Proben 
gestOiti insofern eine teilweise Losung der zugesetzten Meer- 
schweinblutktyrperchen nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden 
kann. Nun ei;gibt aber auch der Tierversuch über^ 
einstimmend, dals nur in den Proben das aktive Kinderserum 
seine Giftigkeit fOr Meerschweinchen verliert, in welcher 
Losung der Erythrocyten erfolgte. Tritt keine Auflösung 
ein, hat somit entweder das Protoplasma der betreffenden Ery- 
throcyten keine chtiUiische Verwiijukticliaft zuju Alexiti 
(oder kann dieses wegen der niederen Tem]»eratur nicht 
eingreilen), .so crfole^t eben auch keine Absorption, und die 
Giftigkeit deä Berums bleibt unverändert. 

1) KB. In M, war das Semm dim^ daa gelOate Hämoglobin der Hammel« 
blotkOrperchen aadi nach dem Oentrifagieren atark rot gelftrbt, in allen an- 
deren dagegen farbloe. 
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Tabelle XXXIX. 

Kaninchen», Heendiweincheii-, Hammel- und Rinderbluterythrocyten 
2 mal nsit Koclisalzl'Vsung gem^chpn und mit dereelben achlieÜBUch tad die 
areprüngliche Blutkoncentration gebracht 

Meentchweinchen im Gewicht von 225 — 250 g. 



Ks werden folgentle MiHchungen hergestellt: 



n 1 5 


ccm akt. Kind.-Ser. 


u. 


2 


ccm 


Meerachw.-Bl.-Krirp. 


St. 


liei 37" 


b}5 






2 


> 




V, » 


. 0» 


«) 5 


> > » 


> 


2 


> 


Kaninch.-Bl.>Körp. 


V. • 


» 37« 


d)5 




» 


8 


» 


> > » 


' 


t 0« 


•> 6 


> > > 


> 


3 


> 


Hariiiiit'lbl. Körp. 


V. ' 


. 37« 


f) 5 


> > > 




2 




Kinderbl.-Kör)!. 


' • 


» 37» 


v) ^ 


> > > 


> 


2 




NaClLüsung 




. 37» 


h) 5 


: inakt. > 


> 


2 


> 


» 







In Rohrchen a und c war das Sertim durch dae Hftmoglobin der 
Meerachw.- besv. Kaiimch.-BI.-K4top. stafl: rot gettrbt» in dva Qbrigen farblos. 
Nftdi AbcenMIngleren der Blutkörperchen beiw. der Stromato erhält: 



Nr. Beenltal: 

1. Meerachw. ß com Bliediang a intrap«ritoneal bleibt ^'^'^unc!. 

2. > 5 > 1 b » t n. 24 Stunden. 

3. > 5 > > c > bleibt gesund. 

4. > 5 » * d > fn. 94 Standen. 
6. » 6 > > e > t > 10 > 

6. > 6 » * f > t > 10 » 

7. > 5> *8 * f.S> 

8. < ö » * h > bleibt gesund. 



Auch bei dem Kontakt mit lebenden Bacillen finden 

sieb ttbnlicbe Analogien. So fand icb, dafs ein aue frischem Rinder^ 

seram, als anfällige Verunreinigung isoliertes saptophytiscbes 

Bakterium, welches vom Rinderserumalexin nicht abgetötet 

wurde, als lebende Emulsion mi Rinderserum zugesetzt, dessen 

hftmolytische Wirksamkeit fast nicht, jedenfalls viel schwücber 

als dieselbe Emulsion iw abgetötetem Zustaiule beeinträchtigte. 

Damit ühereinstimmend hatte Hundesc^rum, in welchem die für 

Hundealcxin wenig oder gar iiielit emi'liiidliclien Mil/,brandl>acillt^n 

sich üppiL»; vermehrt liutten, auch seine (llobulicidie behalten. 

Anderseits aber konnte wieder durch reichlichen Zusatz- von 

lebenden Milzbraudbacilien doch auch die Aktivität von Hunde-» 

Berum aufgehoben werden. Jedenfalls liegen bei lebenden 

6» 



Dig'itized by Google 



68 ^ber die Beeinfloasang der Alenavirkong durdi Abwirptloii. 

Bakterien, wie schon oben hen'orgehoben, kompliziertere 
Verhältnisse vor wie bei den roten Blulkörperchen, wie das 
bei iler grofj^en Verschiedenheit beider Zellenarten nicht anders 
zu erwarten ist. Die mit geringer Vitalität begabten Erythro- 
cyten können dem verderblichen EiDflufs des Alexins keinen 
Widerstand entgegensetzen, wenn dasselbe bei der chemischen 
Konstitution ihres Protoplasmas überhaupt einen Angriffspunkt 
findet, für sie ist Absorption des Alexins gleichbedeutend 
mit Auflösung; die selbständige vermehraugiffthige Bak- 
terien seile dagegen wird je nach ihrer Wideratands&higkeit 
gegen das betreffende Alexin auch den schftdigenden Einfluüs etwa 
gebundenen Alexins noch Überwinden können. 

Werden aber die lebenden Bakterien durch einen spezifischen 
Immunkörper sensibilisiert, also für die Alezinwirkung iu 
hohem Grade empfindlich gemacht, so verlaufen auch bei ihnen 
Absorption und Abtötung völlig parallel, wie die aus- 
gezeichneten und vielfach variierten Versuche von Bordet und 
üengou bewiesen haben. 

Sieht man nun mit den Anhängern der Seitenkettentheorie 
auch für das Zustandekommen der hämo- und bakteriolytiscben 
Wirkungen der normalen Sera das Zusammenwirken eines Zwischen- 
körpers (Amboceptors) und des Komplements als unbedingt 
notwendig an, so wird man konsequenterweise auch für die Ab- 
Sorption des Komplemente durch Bakterien oder Organzellen bezw. 
Eiwetfspartikelchen die Beihilfe passender Zwischenkörper nicht 
entbehren können, die entweder in dem Serum als freie Ambo* 
ceptoren oder an dem ReaktionskOrper als fixe Seitenketten TO^ 
banden sein können, ?rie denn auch Düngern, ein Schüler 
Ehrl ich 8, den Vorgang in dieser Weise zu erklären sucht. 

Im Anschlufs hieran seien die Resultate meiner Arbeit, soweit 
sie sich auf die geistreiche Theorie Ehrliche besleben, e^ 
örtert. Sie betreffen wesentlich zwei Punkte, gegen welche auch 
80 kompetente Forscher wie Bordet, Buchner und Gruber 
Widerspruch erhoben haben: die ervvalmtf nnbedingte Notwen- 
digkeit eine« Zw i s c h e n k ü r p e rs ancli lur dit^ Aktinn nornniler 
Sera und die Vielheit der Komplemente eines Serums. 
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Wtis zunächst letzteren ruukt betrifft, so haljeii meine 
Versuche in keiner Weise eine Stütze für die Ehrliclische 
Anschauung ergeben. Wenn wirklich iür die verschiedencQ 
Funktioiieu eines Serums, also für seine mannigfaltigen häuio- 
lytisehen und mikrobiciden Wirkungen auf die vielen empfind- 
lichen Elemente auch verschiedene Komplemente vorhanden 
wären, so sollte aller Wahrscheinlichkeit nach das betreffende 
Komplement auch von dem Reaktionskörper, für dessen Auf- 
lösung bezw. Abtötung es bestimmt ist, in erster Linie absorbiert 
werden. Würde man also s. B. Typhusbacilleu mit Rinderseram 
in Kontakt bringen, so müfste doch, wenigstens vorwiegend, die 
duidi Absorbieniug des gegen sie gerichteten Komplementes 
ausfallende Funktion, also die Baktericidie für Typbusbadllen, 
verschwinden, die übrigen baktericiden und hämolytischen Kom- 
plemente für andere empfindliche Zellen, wie Choleravibrionen 
oder Meerschweinchen- und Kaninchenblutkörperchen aber intakt 
bleiben. Nach meinen Erfahrungen ist dies aber nicht der Fall, 
sondern die Aktivität des Serums verliert .sich bei Kontakt mit 
Bakterien, Urganzellen und Eiweifspartikelchen proportional dor 
mehr oder weniger grolsen Empfindlichkeit der HeaktionsobjekLe 
gegen die Alexinwirkung überhaupt. 

Allerdings werden ja solche Absorptionsversuche auch 
nie eine Entscheidung gegen die Vielheit der Komplemente 
bringen kOnnen, da es immerhin möglicli ist, dafs der betref* 
iende Körper zu allen Komplementen des Serums gleiche 
Verwandtschaft hat und so alle absorbiert Damit würde 
aber bei der so engen Besiehung zwischen Absoiption und Wirk- 
samwerden der Alexine diese Vetschiedenbeit der einaelnen 
Komplemente eines Serums an praktischer Bedeutung verlieren« 

Auch für die Notwendigkeit eines Zwischenkörpers, 
für das Zustandekommen der normalen Serumwirkung haben 
meine Versudie keine Anhaltspunkte ergeben. Wenn die 
normalen Amboceptoren den spezifischen völlig analog sich ver- 
hielten, so müfsten sie. auch wie diese, in der Killte von dem 
passenden H^ ak hoaskorj-t-r gebunden werden, wie das I-'hrlich 
für letztere nachgewiesen hat. Ein Serum also, welches bei 0* 
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mit toten Bakterien in Kontakt war, müfste dann auch völlige 
oder doch viel erheblichere Altnalniui seiner Wirkung für uiese 
Bakterienart im lebenden Zustande zeigen, als das bei vorsichtiger 
Einhaltung der nieciiigeu Temperatur in der That der Fall ist. 

Meiner Ansieht nach harmonieren die mitgeteilten Resul- 
tate über die Absorption des Alexius am besten mit den theo- 
retischen Aiischauungen Büchners^) über die Natur 
der Alexine, wie er sie xuent in seinem Vortrag auf der 
Naturforscher- und Azxtevenammlung in München formuliert hat. 
(Vgl. auch Wassermann"). Darnach haben wir dieselben 
als von den Leukocyten secernierte proteolytische 
Endoenzyme aufzufassen, deuen ganz allgemein die Aufgabe 
zukommt» alles dem KOrper Fremdartige, Schädliche, 
Krankhafte im Innern der Gewebe aufzulösen und zu 
beseitigen. Gerade derartige Substanzen, wie tote und 
lebende Bakterien, Hefezellen, fremde Erythrocy ten , zertrflm* 
merte Gewebszellen des eigenen Körpers und unlösliche SSweifs- 
stoffe sind es ja nun auch nach meinen Beobachtungen, die 
aufserhalb wie innerhalb d e s Organismus absorbierend 
auf die Alexine einwirken können. Letztere würden also 
durch diese ihrer verdauenden Wirkung mehr oder weniger unter- 
worfenen Substanzen etwa in derselben Weise beeinflufst, wie 
auch die ]>roteolytischen Enzyme des Verdauungstraktus also 
Pepsin, Trypsin durch Fibrin gebunden werden können. Die 
Absorbierharkeit als allgemeine Eigenschaft der Alexine 
steht also mit ihrem Charakter als £nzyme durchaus in 
Einklang. 

Wenn nun im Tierkörper die Phagocyten dieselben 
Leistungen verrichten, so harmoniert auch das sehr gut 
mit unserer Auffassung. Sprechen doch manche Umstände dafür, 
dafs die Leukocyten mit der Alezinproduktion in direktem Zu« 
sammenhauge stehen, und es ist somit durchaus plausibel, 
wenn diese Zellen eben durch ihre Enzyme — die 
Alexine — zur Erfüllung dieser Aufgaben besonders 
ausgerüstet sind. Daneben kann es aber nicht befremden, 
dalä diese £ii/,yme nun auch selbstämlig aul'serhalb der 
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Mutterzelle in Thätigkeit treten, wie denn nach den oben 
mitgeteilten Tierverauclien anch im Tierkörper für die Be- 
kämpfung wenigstens gewisser Infektionserreger in erster Linie 
das extra oellulär vorliandenej freie Alexin in Betracht 
kommt. 

Zum Schlafs glaube ich die Ergebnisse meiner Unteisuch- 
ongen über die Beeinflussung der Alexine durch Absorption in 
folgenden Sfttzen susammenfassen su kOnnen: 

1. Durch Kontakt mit den yeisehiedensten Elementen, nftm- 
lieh lebenden und besonders abgetöteten Bakterien, Hefezellen, 
roten Blutkörperchen und zertrümmerten Oiganzellen, endlich 
durch unlösliche Eiweifsstoffe, in erster Linie Aleuronat» kann 
die baktericide und hiimolytiscJie Wirkung der Alexine von 
Kinder-, Hunde- und Kaiiinchenserum vollständig beseitigt werden, 
ebenso ersteren zwei Seris die Giftigkeit für den Meerschweinchen- 
Organismus genommen werden. 

2. Diese Aufhebung der aktiven Eigenschaften der genannten 
Sera erfolgt durch die Bindung des Alexius an den Reaktions- 
kOrper und beruht auf chemischer, nicht nur physikalischer Ab- 
Sorption. 

3. Nicht nur die Menpe und Zeit, in welcher diese Sub* 
stanzen mit dem Serum in Kontakt kommen, ist dabei von mafs- 
gebendem Einflufs, sondern anch die Temperatur, bei welcher 
die Mischungen gehalten werden, so daTs bei sorgfaltiger Ein- 
haltung einer Temperatur von 0^ keine oder nur ganz unbedeu- 
tende Absorption des Alexius eintritt. 

4. BÜne Regeneration des eimnal gebundenen Alexins findet 
nicht statt. 

5. Durch Erhitzen auf Siedetemperatur wird das Absorptions- 
vermögen der genannten Substanzen nicht aufgehoben. 

6. Eine Stütze für die \'ielheit der Alexine eines Serums, 
sowie für die Notwendigkeit eines besonderen Zwischenkörpers 
für das Zustandekoninien der Alexinwirkun^ normaler Sera im 
Sinne der Eh rl i c hschen Seitenketteuliieorie haben diese Ab- 
sorptionsversuche nicht ergeben. 
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7. Auch im Tierkör[>er kann Mindung des Alexius eintreten, 
so düfs Meerschweinchen der nitraperitonealen lafektion einer 
an sich nicht tödhchcn Dosif von Cholera- und Typhusbaciilen 
erliegen, wenn zugleich mit diesem eine ge^^isse Menge solcheo 
absorbierenden Materials den Tieren einverleibt wurde. 

8. Dafs der Grund hierfür in der Bindung des freien Alexins 
zu suchen ist, beweisen Kontrollversuche mit Aleuronat, welchem 
▼OEher durch Sättigung mit fromdem Alexin die Fähigkeit, noch 
weiteres Alexiu zu binden, genommen war; so präpariertes Alea* 
lonat wirkt im Gegenteil günstig auf den Verlauf der Infektion, 
da das infolge des vom Aleuronat gesetzten Reizes des Perito- 
neums in stärkerem Mafse sutretende Alexin nun ungehemmt 
die injizierten Mikroorganismen vemiditen kann. Diese Ver- 
suche bringen zugleich einen sicheren Beweis für die Wichtigkeit 
des Alexius bei der Bekämpfung derartiger Infektionserreger 
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Die ausführliche Arbeit von Ehrlich tmd Sachs (Berl. 
Kliii. Wochenschr. 1902 Nr. 14 u. 15), in welcher diese Autoren 
den strikten Beweis für die Vielheit der Komplemente eines 
Seninis geliefert zu haben glauben, erschien nach Abschlurs 
meiner Versuche und itoniite ich daher leider ilire Ergebnisse 
nicht mehr für die vorstehenden Ausführungen verwerten. Ob 
damit diese Streitfrage nun endgültig im Sinne der Ehrlich sehen 
Theorie entschieden ist, kann hier nicht mehr erörtert werden. 
In Übereinstimmung mit den Resultaten meiner Versuche gelang 
«0 auch ihnen nioht^ bei der Absorption des Alexius durch Hefe- 
seilen, Bakterien und Oiganzellen eine Trennung der Gomple- 
mente zu enieleD. Wenn nun aber Ehrlich und Sachs in 
der Alezinabeoiption durch diese Elemente nur einen physi- 
kalischen Vollgang sehen wollen, so kann ich dem aus den oben 
(S. 64) angefahrten OrQnden nicht beistimmen; fanden doch auch 
sie solche fein verteilte Substanzen, welche sonst in erster Linie 
cur physikalischen Attraktion der Ensyme belfthigt sind, wie 
Tierkohle, Lycopodiumpulver, Kieseiguhr, gerade so wie ich für 
die Absorption der Alexino wenig oder gar nicht geeignet; das 
spricht doch jedenfalls gegen ihre physikalische Auffassung des 
Phänomena. 
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Beitiag zui kultareiieiL Typhusdiaguose. 

Von 

Dr. Friedrich Krause, 
HlUniilsteDten «n Imtttate. 

(Am dem kflnigUchen hygienlH« hen Institut Posen. Direktor: Medisinalrftt 

Professor Dr. Wer nicke.) 

(Mit TM I.) 

Die Langwierigkeit ond Uusicberheit der kHuischen Typbua» 
diagnose, das bisweilen sp&te Auftreten der Senimreaktion (nach 
Grabe r-Widal), sowie die Überlegung, daTs der T^hus wohl 
stets als Danniofektion aufsufassen ist, hervorgerufen durch die 
Aufnahme infizierter Nabrungsmittel oder verseuchten Trink- 
wassers, liefsen es schon lange als wünschenswert erscheinen, 
durch den Nachweis des Erregers in den Fäces eine Frühdiagnose 
SU ermög) ichen. Auch in epidemiologischer Hinsicht ist es wichtig, 
in dem infizierten Trinkwasser schnell und sicher die Typhus- 
baeilleii aufzufiiuleii. 

Da tlti-s färherische Verhalten den Typhusbacillus in nichts 
vor ähnlichen KiuzstübchrM! aus/eiclmot und auch seine Gelatine- 
koloiiiiii ihn nicht von der last ganz gleich wachsenden Sippe 
der Colibakterien nntcrsclieiden luHsen. suchte man zunäclist seine 
übrigen kulturellen läigeiischaften differentialdiagnostisch zu ver- 
werten. Von diesen wurde vor allem die Säurebildung infolge 
ihres Einflusses auf manche Farbstoffe von verschiedenen Seiten 
ins Auge gefafst (Lackmus: Petruschky, Friedrich Müller — 
Keutralrot: Roth borge r etc.). In neuerer Zeit ist die Gasbildung 
in BeagensglasschüttelkuHuren mit Erfolg verwertet 
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Aber Sioreprodoktion ebenflovnie Gaabüdimg und ToUends 
IhdoIeneogUDg, Wachstum auf KartoffelnllhrbOdeii, Müchgerin* 
nong als Wirkung der SftuTebildung genOgen nicht» wenn es sich 
darum bandelt, auf einer Platte aulkeimeDden Kolonien ein 
charakteristischeB Gepräge zu geben. 

Von den Methoden sur Isolierung des Typhusbacillus ver> 
dient wohl das von Gabritschewsky^) an enter Stelle er- 
wähnt zu werden, dem es unter Umgehung eines spezifischen 
Nährbodens, lediglich unter Ijeiiulzuiig der lebhaften Beweghch- 
keit, durch sterilisierte feuchte Fliefspapierblättchen, die er auf 
die Acrarobcrßäche legtOi zweimal gelang, Typhusbacillen aus 
Fäces zu züchten. 

Eine Reihe von Untereuchern vermeinten durch Zusatz ent- 
wicklungshemmender Stoffe zum Ziel zu gelangen, die das Wachsen 
der Begleitbakterien Verbindern, den Typhusbacillus aber gerade 
noch aufkommen lassen sollten. Da das Bact. Coli, der schlimmste 
Nebenbuhler des Typhusbacillus, aber alle Hindernisse viel leichter 
überwindet als der Typhusbacillua, so besteht für das Verwenden 
einer Anreicherangsflüsaigkeit (Thoinot, Parle tti) die Gefahr, 
dafs in einer gewissen Zeit das Bact Coli den Typhus völlig 
überwuchert*); wahrend die Methoden« welche das Henunungs- 

1) Zeiteebr. 1 Hygieae q. InfdkttoiifknnÜEb., 85, 1900. 

2) LoeaoDar erhielt, als er 10 ccm Bouillon mit 1 ccm TyphuBbonillon- 
kultur und einer gunr kloinen Öse Coli boaillonkaUur beiinplto, lUtcbSUStno- 
den bei 37^ fast auaschlielBüch Colikolonien. 

Nach vorUlafig vom Verfasser angestellten Vereachen bat es den An- 
schein, als ob bri FanUelimpl ang von Ooli*TyplitttmiBcbnng in 
Booillon and der von Weil (»■ u. benutzten Anreich erungsflüssigkeit das 
VormehriingsverhältniH von Coli tu Typhus lioi Bcuutzuiig der An- 
reicherangxtHi^'^'i^kpit bezüglich des Typhös ungünstig beeinüulst wird im 
Vergleich zur gewöhnlichen Bouillon. 

Ln Osgensato ni Wnll berichtet U Aller, Zeltacbr. 1 Hyg.. XX, 8. 370, 
defii in BooUkni dar Xyphns sieh inneifaalb der eraten 8—8 Standen dber- 
baupt nicht vermehrt (Hebewerth, Archiv f. Hyg., Bd. XXXTX) AU 
Ruheieit, von der ab »\rh A\c Typhunbacillen erst vermehren, pilt 1 )m 
2 Stunden. Die Generaticmsüauer ist nach H. bei B. typhi in Bouiilou 
länger ele die von B. eoU, B. typhi ist gegen Karbolsiore empfindUdter «Ii 
eolL Oj06pn». Kavboleiare hat aber weder aal Typhns noch Coli einen 
hemmenden Fünflnlb. 
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mittel einem festen Nfthrboden susetzeii, indem sie die einseinen 
Keime in ihrer Lage fixieren, durch EneuguDg einer erheblichen 

GrOfsendifferenz zwischen Typhus- und Colikolonien schon mehr 
Hoffnung auf Erfolg bieten. (Chan temeöse, Widal, Holi^, 
Elsuer, Remy*). 

Ah ein Wendepunkt in der kulturellen Diagnose des Typhus 
ist es anzusehen, dafs Werner RosenthaP) 18ü5 darauf auf- 
merksam machte, dafs in 2,5 oder 3,3proz. Nährgelatine Bact. 
Coli und vor allem Typhus in ganz eigentümlichen, mit geraden 
und spiraligen Fäddu versehenen Kolonien sich entwickelten. Das 
lockere Wachstiun und das Treiben von spirillenartigen Aus* 
läufern stellte er als diagnostisches Hilfsmittel für die Diagnose 
des Typhosbacillus auf. In einer Nachprüfung fand Klie, daCs 
es Vertieter der Ck>li8pecies gibt» welche auf der geringproxen« 
tigen Gelatine die gleichen Kolonien su stand« bringen wie der 
Typhnsbadllas. 

Wahrend im Jahre 1890 J. Helle r») auf den Wert de« 

Harns als Substitut des Fleischwassers zur Herstellung bakterio- 
logischer Nährböden aufmerksam gemacht hatte, stellte 1896 
Piorkowski eine 10 - 12pio^. Gelatine und einen "2]>vuz. Agar 
her, zu denen er als flüssiges Substrat 0,.'')})roz. repionharn ver- 
wandte. Auf der Gelatine beschreibt er Typhuskol« »niea, die 
zwar <lfiiiprnd mikroskopisch klein, aber mit regelmäfsig rings- 
li> r niii angeordueten feinsten Ausläufern versehen waren, erhalten 
zu haben, und zwar bei 18^ C. 

Es ist Verfasser nicht gelungen, unter den von Piorkowski 
angegebenen Bedingungen mit Ausläufern versehene Typhua- 
kolonien sn Gesicht zu bekommen. Sie waren vielmeiir auf der 
Gelatine stets kreisrund, verbrdteten sich auf der OberflSche in 
der gewOhnlidien Weise häutchenfOrmig und seichneten sich 

1) Rem y, Ref. Centralbl. f. Bakt, XXTX, S. 459. 

2> W. Rosenthal, Heobachtiinpcii über die Variabilität der Baktorinn- 
verbÄnde nnd dor Knlonif turiiien imter verechiedeoeu phyüikalischen Be- 
dingongeu. Ueutachea Archiv f. klia. Medizin, Bd. 66. Autor-Ref. Baum* 
Butens Jahresberidit 

S) Ret Centndbl. l Bdct, IX, 511. (Beil. klla. Wocbensdir, Xr. 89, 1890.) 
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höchstens diueh ihr yerlangaamtes Wachstum yor den gleichen 
Kolonien auf gewöhnlicher Nfthrgelatine aus. 

Die Kolonien auf Hamagar waren fast mikroskopisch klein, 

8techa])feHüiang; Tv{)huri und Coli glichen einander völlig. 

In der Sitzung der Berliner medizinischen Gesellsciiaft') vom 
25, Januar 1899 veröffentlichte Piorkowski ein einfaches Ver- 
fahren sor Sicherstellung der Typhusdiagnose, indem er die Ver- 
wendung gering- (S^s-) prozentiger Gelatine von Rosenthal mit 
der Benutzung des Harns als N&hrboden (Heller) kombinierte. 
»Bei den bisher Ton ihm verwendeten Typhusstählen konnte 
Piorkowski die Diagnose stets sicher steUen.t 

Zahlreiche Nachprnfer waien in ihren Besultaten nicht so 
glücklich. 

Es stellte sich sehr bald heraus, daTs einerseits weh beim 
Arbeiten mit Reinkulturen nicht alle Kolonien dss von Pior» 
kowski beschriebene, für Typhus typische Aussehen erlangen, 
während man anderseits sehr typhusähnlichen Kolonien auf Fäces- 

platten begegnete, die sich beim Abimpfen als Bact. Coli heraus- 
stellten. (Wittich.) So machte Herford die Bemerkung, dafs 
gerade in Typhussttihlen die lebhafstest beweglichen Coliarten zu 
finden waren, deren llarngelatinekolonicn uucli bei wiederholter 
Aussaat durchaus als Typhuskolonien im})ünierten. In einer 
schleimigen, grünlich gefärbten Stulilprobe fand Feppler bei 
der Aussaat in Harngelatine Kolonien, idie eine bedenkliche 
Ähnhchkeit mit denen des Typhus« aufwiesen; mit deutlichen, 
langgestreckten Ausläufern, die nur nicht so zalilreich waren 
wie bei wirklichen Typhuskolonien. Er konnte sie acht Tage 
lang im Stuhl nachweisen. In seinem Fall IV erwiesen sich 
mehrere besonders schon ausgebildete Typhuskolonien bei der 
Prüfung als solche des Bact Coli. Die eingehendsten Studien 
über diesen Punkt haben wohl Bisch off und Mens er gemacht; 
sie konstatierten von ihren 46 Stämmen auf der Origiiialplatie 
typische Flagellatenformen besw. typische Geflechte bei 
25 Cotistämmen, auf der ersten Verdünnung, wo die Neigung 

1) Ref. OentrtlbL t Baki, XV, 8. 819. 
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der Kolonieo Ausläufer zu bilden, eutschieden geringer ist, noch 
bei 8 Colistämmen 17 7"' ') durchaus typhusäbnliche Kolonien. 

Eine Reihe von Mifaerfolgen hatte Clemm; so fand er, dafs 
sein eigenes Bact Coli auf Hamgelatine dem Typhus sehr 
ähnelte. Femer zttqhtete er aas Kot, Erde, Schmatswasser eine 
Reihe (9) von Bakterien, die das Bild der Typhuskolouie auf 
Hamgelatine mehr oder weniger ezskt nachahmten. Bei einem 
Fall von Miliartuberkolose hatten seine Platten in der typischen 
Zeit völlig das Aussehen von Typhusplatten; femer bildete ein 
Bac. addi laetic. typische Typhuskolomen. 

Schliefelieh sei noch erwfthnt, dafs Peppler bei einer 
typhusverd&chtigen Wasserprobe langgefaserte Kolonien fand, 
>die in ihrem Aussehen mit Typhus übereinstimmten«, die iden- 
titätaserumreaktion als solche aber nicht bestanden. 

Zu Vorstehendem ist au bemerken, dafs man wohl im allge- 
meinen gut thun wird, für das typhusähnliclie Wachstum eines 
Colibacillufi bei der Aussaat in dünne llarngelatine nur in 
den Fällen, wo bei wiederholter Probe das Besultat das gleiche 
ist, den Stamm als solchen zu. beschuldigen, und auch die Be- 
standteile, Herstellungsart und Alter des Nährbodens als ursftch- 
hehen Teil in Frage sb liehen. Für diese Auffassung dtkrfte 
eine Beobachtung von mir sprechen, nach der ein typisches, mit 
allen charakteiistiBchen Eigenschaften ausgerüstetes Bac t Coli, 
aus Noma gezüchtet, auf einer Hamgelatine für die Dauer von 
40 Stunden exquisit typhusartig wuchs, wihiend es sonst nur 
runde, höchstens mit zopfortigen, wurstldrmigen Auflagerungen 
versehene Kolonien zeigte. Allerdings waren die Platten im 
Hochsommer auf dem Eisschrank bei einer Temperatur von 
24" C. gehalten, bei der parallel beimpite Haruatoffgelatine bereits 
geschmolzen war. 

Die Nachprüfer zogen daher aus ihren Arbeiten auch den 
Sehlufs, dafs das Verfaliren der Züchtun^^ mit gering prozentiger 
Harngelatine die bakterielle Diagnose des Typhus zwar wesent- 
lich unterstütze, dafs es aber, weil zahlreiche Colistämme ganz 
typhusähnhche Kolonien treiben, nicht statthaft sei, ohne 
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Abiiijptung und Nachprüfuug eiue fragliche Kolonie als Typhus 
aozusprechen. 

Aber noch weitere, schwerer wiegende Ntiehteiie (Jer gering- 
prozentigeu Harngelatiue stellten sieh bald herans. H ;na sc In- 
ka wa*) gibt nenerdings an, was auch schon Piorkowski als 
absolut erforderlich betonte, dafs die Gelatineplatten bei einer 
Temperatur von 22^0. zu halten seien. Bereits Krause'^) er* 
klärte es im Sommer fast für unmöglicb, mit 3,3proz. Ge- 
latine zu arbeiten. Desgleichen Gebauer und Ewall. Wenn 
man bedenkt, welchen Störungen bereits ein auf Bruttemperatur 
eingestellter Thermostat ausgesetzt ist, wird man die entstehenden 
Schwierigkeiten leicht einsehen, da im Sommer auch die Kelle^ 
temperatur gelegentlich 18 — 19*^0. hetrftgt. Verfosser sind sehr 
häufig die dicht mit feuchten Tttchem zugedeckten, ohne Benutzung 
eines Themostaten auf dem Eässehrank aufgestellten Platten 
geschmolzen« 

Wenn der geringprozentigen Gelatine schon eine etwas 
höhere Znninertemperatur gefährlich wird, so vciinag sie gar 
keinen Widerstand der Wirkung auch nur schwachpeptonisie- 
render Bakterien entgegenzusetzen, wie sie in den Fftoes nicht 
zu selten angetroffen werden und im Wasser ziemlich regehnäföig 
vorhanden sind. So berichtet Clenini, dnfs ihm Platten in 
ihrer ganzen Ausdehnung durch Verdüssigung zu Grunde ge- 
gangen sind. Ilaiaschika wa konnte in seinem Fall 16 zu 
keinem Resultat kommen, weil bei zweimaliger Unteisuehung 
seine Platten schon nach 20 Stunden völlig veiflflssigt waren. 

Ein weiterer und vielleicht der grOlste Mangel am N&br> 
boden ist seine Ungleichmälsigkeit infolge der Verwendung von 
Harn zu demselben. Die ftulserst wechsehide Zusammensetzung 
dieses Stoffwechselproduktes und seine leichte Verttnderlich« - 
keit, namentlich unter dem Einflufa höherer Temperaturfirrade 
stellten das Gelingen des Nährbodens in vielen Fällen dem Zu- 
fall anheim. 



1) Zoitflchr. f. HjwMM, 1901. 

S) Bai. OMtralU. f. Bukt, XXVm, 8. 884- 
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Nicht jeder Harn eignet sich z. B. nach G. Mayer*), vor 
allem nicht der von Leuten mit ausschHefslicher Fleischkost; er 
macht den stärkeren Sänregrad dafür verantworth'ch. 

Krause-) fand unter HO ITarnen nur zwei ganz taugliche. 
Bischoff und Menzer bemängelten vor allein, dafs die An- 
gabe (ies spezifischen Gewichtes (1020) .seitens Piorkowskis 
nicht genüge, um einen Harn von bestimmten Eigenschaften zu 
charakterisieren. 

Vor ollem war es die Reaktion, welche den ▼eiacliiedenen 
Autoren grofse Schwierigkeiten bereitete. Hatte doch Pior- 
kowski ausdrücklich vorgeschrieben, einen Harn su verwenden, 
der durch 2 — 8 Tage langes Stehen auf natOrlichem Wege die 
alkalische Reaktion angenommen habe*), da eine kttnstlich alka- 
lisierte Spros. Gelatine die Temperatur von 22^ nicht aushalte. 
Zur Enseugong einer natürlichen Alkalinit&t vergor Peppler 
den Harn mit Bad. ureae, G. Mayer mit Proteus. Dabei sind 
mit dem Vorhandensein eines schwach alkalischen Harnes noch 
nicht alle Schwierigkeiten behoben. So beobachtete Haiasch i- 
kawa, ilais bei X'eru eiuiaag von bch.vacli alkalischem Harn die 
Gelatine oft eine stark alkalische Reaktion zeigte, bisweilen war 
die alkalische Reaktion sehr herabgesetzt. Er führt die Diffe- 
renzen in der Reaktion auf die wechselnde Menge des l ^i der 
Sterilisation zersetzten Harnstoffs zurück. So ist es denn auch 
erklärlich, dals trotz aller Vorsicht in der Herstellung Bischoff 
und Mens er oft genötigt waren, erhebliche Mengen des N&hr- 
bodens zn verwerfen. 

Alle diese Mängel veranlafsten Clemm zu dem Bestreben, 
»den wen^; appetitlichen, im Alkaleacenzgrade stets schwankenden 
und wegen seines niederen Schmelzpunktes bei geringster £r> 

1) Centralbl. f. Bakt., XXVm. 

9) MOncbner med. Wochenachr., 1900, 6, bei Bise hoff und Menzer. 

'Vi Peppler wendet Bich f'in<rf»hf'n(l üeRen dieflen Punkt; er hat bei 
Bciueu Veraochen nur bei zwei llaruproUen iu 3 Tagen bei einer Temperatur 
von 20* C «llnlfaehe Reaktion «■halten; wibrend neun ?on lehn Proben, 
bei «inor mitU««« J«bie8tenip«»tar (10* 0.) ralbowahit, noch n«eh 8 Tagen 
aaner teagieiten. 

AnsUv Ar Hyitaa«. Bd. XUV. ^ 
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höhong derTemperatiir Über 22* aehr schwer in festem Zastonde 
SU haltenden NShrboden durch einen Shnliehen von grOfserer 
Glelchmälsigkeit in ersetzen.! Er Tersuchte daher statt des 
Harns seine wichtigsten ehemischen Bestandteile in L<taung, so- 
wie eine Auslaugung der Hamkohle und -Asche der Grelatine 
sususetzen, doch ohne so zu be&iedigenden Erfolgen zu gelangen. 

Eine Reihe von Untersuchem wandte sich wieder der ur* 
sprünglichen Ros en th a 1 sehen Richtung zu und versuchte die 
Typhusdiagnose unter Umgehung des Hain.s veriaittelst der viu- 
fachen .'iVjproz. Pepton-Fleischwassergelatine, kamen dabei aber 
zu gänzlicli verschiedeneu Reaultateu. Wahrend Herford auf 
der dünnen Fleischwassergelatine nur einmal typische Typhus- 
kolonien erhallen konnte, sonst aber stets zu negativen Ergeb- 
nissen kam, gaben Biscboff und Menzer, Haiaschikawa 
und Peppler nur an, dafs auf der Hamgelatine die Ausläufer 
der Typhuskolonien doch zahlreicher und besser ausgebildet 
seien, sowie, dals das Gentrum der Kolonie gegenüber den Aus- 
l&ufem mehr sarttcktrete. Im Gegensatz hierzu steht die Be- 
obachtung Wittichs, der bei paralleler Beimpfong von Ham- 
gelatine und gewöhnlicher dünner Gelatine auf einzelnen Platten 
gleichgeartete und nicht auseinanderzuhaltende Kolonien desselben 
Falles erhielt und daher die Möglichkeit andeutete, die Ham- 
gelatine durch eine gewöhnliche geringprozentige su ersetzen. 
Noch weiter ging Mayer in diesem Punkt, welcher fand, dab 
die Typhuskolonien auf neutraler Fleischwassergelatine ausge- 
prägter und viel rascher wuchsen als auf der Harngelatiue. Er 
kam daher auch zum Schlufs, dafs der Gelatine, die aus Harn, 
mit Bact. Proteus verL^t)ren, hergestellt war, eine absolut ^'/^proz. 
Pepton-Floischwass- r^elatine ziemlich gleichwertig sei. 

Den Mangel der leichten Schmelzbarkeit zu beseitigen, riet 
Piorkowski, «iproz. Harngelatiue bei 28° C. zu halten, einer 
Temperatur, bei der sie nach Haiaschikawa schmilzt. In der 
gleichen Absicht versuchten Stroddart und Hifs, die Gelatine 
mit Agar zu versetzen. Weil gab einen gelatineloseu Kartoffel- 
agar an. AUe drei letztgenannten Autoreu arbeiteten ohne Ham- 
zusatz. 
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Stroddarts^) Nährboden enthielt Agar, 5% Gelatine 
und sollte bei 35^ gerade noch fest sein. Es sollte der Typhus 
auf diesem Nfthrboden eine gleicbmäfsige Trfibung herrormfen 
und sich rasch in dem ganzen Substrat ausbreiten, das Baot. 
Coli auf die Stelle der Impfung beschränkt bleiben und hier 
eine geschloesene Aunngerung bilden. Sehr bald fanden sich 
aber Coliarten, die sich in der fOr Typhus charakteristischen 
Weise ausbreiteten. Die ünzuverlässigkeit der Methode wurde 
von Stroddart selbst zugegeben. 

liii» ) glaubte, dafs infolge seiner Motilität Typbus auf 
festweicben Näbrbüden anders waclisen müsse als Bact. Coli. 
Er enipfabl daber für die IMatt« iikulfsir einen 2proz. Agar, auch 
unter Beimischung von ö^Cnl iJnM , liergostellt mit 1% Fleisch- 
extrakt und 1 Kochsalz. Der auf Plienolphthalein neutrale 
Nährboden enthielt einen Zusatz von wenigstens 2°/o Normalsalz- 
säure (= 0,1H% Milchsäureaciditftt s. u.) und 10% Glucose. 

Es ist zu bemerken^ dafs dieser Nährboden bereits einem 
grotsen Teil der Bedingungen, die für einen Typhusnährboden 
zu stellen sind, gerecht wird. 

Bei 37 sind auf diesem Nährboden die Tjrphuskolonien 
klein, rund, grünlich bis gelblich, fast sämtlich mit faden- und 
bttsohelfOrmigen Ausläufern versehen. Die tiefen Golikolonien 
sind viel grüfser, rund oder wetzsteinfOrmig. Wenn Oolikolonien 
fadenförmige Ausläufer besitzen, so verlaufen sie nach Hifs 
meist parallel dem Rande der Kolonie und stehen nicht in sicht- 
barer Verbindung mit demselben. Verdächtige Kolonien rät 
Hifs, in einem 0,5proc. Agarnährboden mit 8% Gelatine, l^o 
Glucose und l % Normalsalzsäure abzustechen, den Typhua diffus 
trüben soll, während ßact. Coli dies höchst partiell thut. 

Bezüglich dieses letzten Nährbodens sei gleich l)einerkt, dafs 
es sehr erklärlich ist, dnCs der stark l)ew<»glicbe Typhus einen 
fast flüssigen Nfthrboden ganz durchsetzt. Nacli meinen flhniicheu 
Versuchen thut dies jedes gut bewegliche Bact. Coli auch. 



1) B«L HTcisii. BimdschM, VUI, 8. 116. 
8} Ref. Hygien. Randachao, IX, S. 1288. 

6» 
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Von der Gelatine sngte sich WeiH) gänzlich los, der für 
die Reinzüchtung des I^husbaciUua einen 0,75 proz. Kartoffel- 
saft-Fleisehwaaeeiagar von Bobwach saurer Beaktion empfahl. 
Von meinem hochverehrten Chef, Herrn Pjrofeaaor Wernicke, 
SU einer Nachprüfung dieser Arbeit aufgefordert, werde ioh es 
versuchen , im folgenden meine hierbei gefundenen Besultate 
mitiuteilen. 

Es wurde begonnen mit Herstellung des Weil sehen Agars 
und seiner Prüfung durch Aussaat von Typhus und Bact. Coli 
rein und beide gemischt. Da aber die Resultate den Erwartungen 
doch nicht ganz entsprachen, suchte ich die GesiciiUpunkte fest- 
zulegen, nach denen ein Nährboden, der durch die Gestalt der 
Küloiiujti die Diagnose des Typhusbacillus ennögiicben soll, zu- 
sammengesetzt sein mufs, und eventuell einen neuen Nährboden 
von möglichst einfacher und gleichmärsiger Zusammeasetsung 
und sicherer Handhabung herzustellen. 

Während die Mehrzahl der Untersucher die Frage nach dem 
Entstehen der Ausläufer unberücksichtigt lassen, sprachen sich 
eioige, unter ihnen Herford und Hifs, ganz entschieden dafür 
aus, dafii es lediglich die leichte Beweglichkeit der Art sei, welche 
die Ausläufer enseuge. Aber schon Klie und spftter Bischoff 
und Menser führen sie auf ein Auswachsen der l^husbacillen 
zu Fäden zurück. Dafo dem thatsächlich so ist, läbt sich zu- 
nächst in der Art beweisen, dafs man auf bereits gegossene Platten 
des Nährbodens den Typhus in zarten Strichen oberflächlich 
aufträgt (Piorkowski). Durch Klatschpräparate kann man sich 
dann ül)orzeugen, dafs der Typhus nicht in einzelnen Kurzstäbchen 
gewachsen ist wie Bact. Coli, sondern in mehr oder weniger 
langen und dicken fädigen Gebilden. Ferner beobachtet man 
häutig bei sehr beweglichen Coliarten auf der dünnen Ilarn- 
gelatine doch ganz oder fast ganz runde Kolonien ohne Aus- 
läufer. Sodann mül'ste man auch bei der Aussaat anderer leicht 
beweglicher Bacillen als Typhus, z. ß. Fluorescens, Pyocyaneus, 
Proteus schöne lange Ausläufer erhalten. Die Kolonien diessr 



1) Hygiaa. Bandacbaii, 1901, Nr. 10. 
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Bakteiien sind aber au! Gelatineagar ganz anders gestaltet, 
nibniich kreisrund, sehr zart geförbt und lassen in die Umgebung 
verstreute kleinste Partikelchen und Tochterkolonien erkennen. 
Schliefshch bildete ein gänzlich nubevveglicher, über zu langen 
Fäden auswachsender Bacillus auf Hamstoff-Gelatineagar (s. u.) 
dieselben zerfaserten, ausläuferreichen Kolonien wie Typhus. 

Ks ist also erforderlich, dtifs der Nährboden den Tvphus- 
baciiius mit einer möglichst reichlielien Fadenbildung wachsen 
läfst; gleichzeitig mufs der Nälirboden eine so reiciie Konsiateuz 
haben, dafs sich die gebildeten Faden nach allen Kichtiuigen hin 
ungehindert fortpflanzen können. 

Damit der Typhoauährboden seiner Aufgabe gerecht werde» 
ist es also dringend nOtig, dafs beide Bedingungen bei ihm er- 
fOUt sind. 

Mit der Fadenbildung benutzt man eine Wacbstumseigen- 
tflmlichkeit, die der Typbusbacillus schon auf unseren gewöhn* 
liehen NAhrbOden sehr hftufig zeigt, die wir auch bei gewissen 
anderen Baktierien, z. B. Cholera, gelegentlich beobachten und als 
Involutionsformen auffassen. Von seinem Rivalen, dem Coli- 
bacillus, unterscheidet er sich hierin auch wieder nur graduell. 
Ks hängt dies augenscheinlich mit der Eigenschaft des Typhus 
zusammen, schädigenden Einilüssen gegenüber sich wesentlich 
eiuprindliclier zu zeigen als Coli. Es ist daher nicht zu ver- 
wunderu , dafs man schon auf gewöhnlicher 3^/^proc. Pepton- 
fieischwassergelatine Typhuskolonien mit reichlichen iädigen Aus- 
läufern begegnen kann. 

Da es der Zweck des Nährbodens ist, eine möglichst reich- 
liche Fadenbildung beim Typhus zu vernnla^^seni ist es von 
Interesse, sich der Ursachen der Fadenbildung zuzuwenden. 
Bischoff und Menzer glaubten sie in dem Mangel derHara- 
gelatine an Nährmaterial zu finden. Dem steht entgegen, dafs 
der Hamnfthrboden zwar kein Fleischwasser, wohl aber im Harn 
genfigend Salze, Harnstoff und als Zusatz ^2% Pepton entbftlt. 
In einem Kfthiboden, der sich aus 1% Pepton, 1% NaCl, 
373% Gelatine und Wasser zusammensetzte, ging der Typhus 
nicht an, Coli bildete kümmerliche kleine, absolut runde Kolonien, 
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also auch bei ihm waren keine Ausläufer zu erkennen. Auf 
eiuem ähnlich zusammengesetzten Peptonwassergolaiineagar trieben 
Coli und Typhus völlig gleichartige, stechapfelförmige. nüt kleinen 
Stachein besetzte Kolonien. Die excessive Au;-l.iiif< rbildung bei 
dicht besäten Platten könnte man als Erschöpiung des Nähr- 
bodens auffassen. Richtiger scheint es mir, diesen Vorgang 
durch die schädigende Einwirkung der StofEwechaelprodukte der 
Nachbarkolouien zu erklären. Wenn es so schon wenig wahr* 
scheinlich iet, dafo allein der Mangel an Nährmaterial die Faden- 
bildung hervorruft^ so ist man anderseits im stände, durch Hin* 
safügen gewisser schildigender Stoffe, an einem an und fdr sich 
guten, normalen und zur Genüge nfthrstoffhaltigen Nährboden 
die Fadenbildung ansuregen besw. su steigern. In diesem 
Sinne setite ich 1% Jodkali su einer 2 pro. Gelatine hiusu 
und .beobachtete davon einen entschieden Ausläufer beför- 
dernden Einflufs. Theisi Matzuschita*) fand, dafs Typhus 
und Bact. Coli auf 5— Sproz. kochsalzhaltigen Agar zu langen, 
dicken Fäden auawuchsen. Diesen bei oberflächlicher Besäung 
gefundenen Einflufs des Kochsalzes versuchte ich aucli an Tiefen- 
küionien zu erproben und fand, dafs in einem weichen Pepton- 
Flei.schwasser-Gelatineagi i doi von 0,5 — ^5,0 gesieigi l u Kochsalz- 
zusatz die Versprengung der Kolonie in die Umgebung und 
Biliiung von Tochterkolonien beförderte. Die Kolonien wurden 
dabei ebenso, je höher der Kochsalzgehalt stieg, successive 
kleiner. Typhus und Coli hatten ein vOllig gleiches und zwar 
etwa von 1,5% an typisch coliartiges Gepräge. — Auch die 
Prtlfung mner Reihe anderer Metallsalze fahrte auf dünner Ge- 
latine nur zu negativen Resultaten. 

Einen bedeutenden Einflufs auf die Bildung von Involutions- 
formen fibt die Reaktion des Nährbodens aus und zwar, wie dies 
schon theoretisch vorauszusetzen ist, die sauere. Die Mehrheit 
der Untersucher gibt an, die besten Ausläufer auf lackmus- 
neutraler Harngelatine erhalten zu haben. Diese besitzt aber für 
Phenolphthalein bereits einen gewissen Säuregrad. Schon auf ge- 
wöhnlichem, etwa l,5|)roz. Agar, dem ein Säuregiad von 0,1$*'/, 

1; ^^iUtcbr. f. Hygiene, 30. lüüü, S. 4%. 
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auf Milchsäure^) berechnet, belassen war, konnten an einzelnen 
Typhut' und Oolikolonien AuslAufer bemerkt werden. Der sauren 
Reaktion in Verbindung mit der weichen Konsistenz ist beim 
HiBS8<dien Nshrboden das Zustandekommen der bflschelfOrmigen 
Anolftnfer sususchreiben. 

Der sauren Reaktion und ihrem Qehalt an Salzen verdankt 
es wohl anch die Kartoffel, dafs der Typhusbacillus auf ihr so 
stark zur l'adenbildung schreitet. Er thut dies auch, wenn man 
die Kai tnlTel anderen Nährböden hinzusetzt. So sagt Lueseuer-) 
von dru tief liegendon Tvi lu^krl >nien in der Holz sehen 
Kartollelgclatine, dals sie teilsveist' boialeiiiurinige oder zopfartigo 
Ausläufer entsandten Fr fügt hinzu, was die oben nngeführte 
Beobachtung über den Zusatz von 1 % .lodkali zu dünner Pepton- 
Fleisch wassergelaüue erhärtet, dafs diese Erscheinungen auf einen 
Karbolsäurezusatz von 0,03 — 0,05% in verstärktem Mafse aul- 
treten. JSs ist hierbei zu berücksichtigen, dals es sich in diesem 
Falle um eine normale lOproz. Gelatine bandelte, welche dem 
Vordringen der Ausläufer bedeutenden Widerstand entg^ensetzt, 
zumal die Temperatur, bei der die Platten gehalten wurden, eine 
niedrige war. 

Leider ist die Kartofifol, je nach Sorte und Alter, ein zu in- 
konstant zusammengesetzter KOrper, als dafs sie sich eignete, zu 
dem angegebenen Zweck einem Nährboden zugesetzt zu werden. 
Auch der neuerdings von Weil benutzte Agar legt Zeugnis 
dafür ab. 

Verfasser hat den Nährboden zweimal nach den Vorschrifton 
des Autors hergestellt; beide Male war der Nährboden sehwach 
gjiuer. Der zweite Nährboden wurde titriert und zeigte, auf Milch- 
säure berechnet, 0,19% Aciditflt (lO) ecrn brauehten 2,0t> ccni 
Norm. Na OH zur Neutralisation). Beim ersten Nährboden waren 
Typhus und Coliobertiftchlich und tief absolut gleich, beide breiteten 
sich, wie mit einem Nebel von feinsten Kömchen, diffus weit in die 
Umgebung aus. Oberflächenkolonien, wenn auch in ganz geringer 

1) 100 ccni Nährboden brauchten zar Neutralisierung 3,3 Qt^m ^'orma|' 
NaOH. 

8) Arbeiten am d. kaii. 0«8.-Amt» XI, 6. SM. 
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Zah]f überwucherten die Platten wegen des sehr reichlichen Kon- 
denswassen YüUig. Ein Umstürzen war bei den meisten Platten 
wegen der geringen Dichte dee Nährbodens nicht möglich. 

Während mit dem anerat nach den Angaben Weile her 
gestellten Ntthrboden keine einsige gefasarte Kolonie wahr- 
genommen werden konnte, traten beim aweiten Nährboden auf 
einigen Platten sehr sehOne, änfserst charakteristlache Kolonien 
auf. Andere Platten dieses. Nährbodens aber seigten, obwohl sie 
mit Typhusreinkultiir besät waren, sahireiche, weit verstreate, 
absolut coliartige Kolonien, die einen allmählich in die Umgebung 
flber^ehenden Nebel von feinsten Körnchen auf weite Strecken 
hin diffus in die rmgebung verstreuten, wilhrend wieder andere 
Platten nur uncharakteristische Kolonien zeigten. Während die 
Typhusreinkulturplatten schon so zweifelhafte Resultate zeitigten, 
liefs der Nährhoden bei Mischphitten von Typhus und Bact. 
Coli gänzlich im Stich, da die Colikolonien stets die Platten 
überwucherten. Die Mifserfolge mit dem Nährboden beruhen 
einmal auf der mangelhaften Fähigkeit, die Fadenbildung zu er» 
zeugen; anderseits auf dem Vorhandensein des äufserst reich« 
liehen Kondenawassers, welches der fast zerfliefsende 0,75 pros. 
Agar ansprefst. Wenn bei dem Weil sehen Kartoffelagar zer- 
faserte Kolonien Überhaupt beobachtet werden, so ist ihr Zustande- 
kommen weniger auf die chemische Wirkung des Nährbodens, 
als auf seine excessiv weiche Konsistens zunicluuftthren und das 
hieraus resultierende UnyenuOgen, selbst der geriugfflgigsten Ten- 
denz der Kolonie zur Ausbreitung Widerstand entgegenzusetzen. 

Die konstant guten Erfolge bezüglich des Auftretens der 
zerfaserten Typhuskolonien mit einem Hamgelatineagar yer- 
anlafsteu Verfasser, den Kartoffelnährbodeu fallen zu lassen und 
wieder den Harn als Zusatzstoff zu ver.suchen. 

Ks iöt hervorzuheben, dafs die Verbindung des Harn» mit 
der ^eringprozentigen (it latine ein Ijcsonders glii< klic her Uednnke 
war. Ks ist die« um so luiher an/nselilagen, als dif ursprünglich 
von Piorkowski vorgeachlagcnen Hei 1er. sehen Nährl>öden 
unl)rauchbar, der von Kosenthai angegebene in seinen itesul- 
taten doch nur von zweifelhafter Güte war. 
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Da aber auch die inkonstante ZusammenaetEang des Harns 
zu sehr achwankenden Resultaten führte, der Harn jedoch yon 
allen lu den NfthrbOden gemachten Zusätsen sich am besten für 
das Zustandekommen der gefaserten Kolonien eignete, war es 
von Interesse, zn versuchen, ob es nicht gelftnge, durch Ver> 
Wendung des einen oder anderen seiner chemischen Bestandteile, 
oder einer Mischung, zu einem einigermafsen verlftCBllchen Re- 
snltate zu gelangen. 

Glemm war es, der zuerst den Harn durch seine Bestand- 
teile zu ersetzen traclitete. Er konnte zu keinem positiven Re- 
sultate kommen. Den Harnstoff verwundte Kasliida*) zur 
Differciitiaidiagnose zwischen Coli und Typhus unter Benutzung 
der Eigenschaft des Bact. ('«»Ii, in Gegenwart von Milclizucker 
Harnstoff zu spalten. Er Ix liinti; .sich eines lV2f»roz. Agars, 
dem er 2% Milchzucker, 1% Harnstoff, 3U"/o Lackmnstinktur bei 
neutraler Reaktion hinzusetzte. Er fand dann beim obertläch- 
liehen Ausstrich von Bact. Coli und Typhus in Petrischalen 
nach 18 Stunden die Colikultur und ihre Umgebung rot gefärbt; 
nach BP) Stundon trat die rote Färbung noch deutlicher auf, 
während die Typhuskultur keine Färbung zeigte. Nach 54 Stunden 
dagegen nalim die ger&tete Colikultur wieder die blaue Farbe an. 
Per Geruch wurde dann ammoniakalisch. 

Die wesentlichen und wohl einzig in Frage kommenden 
Bestandteile des Harns sind Harnstoff (bis 3*/a%) und Kochsalz 
(i — Vk\)' Für das Kochsalz ergaben meine bereits angeführten 
Versuche seines Zusatzes zu Gelatineagar seine Unbraucbbarkeit. 
Kombinationsversuche mit HamstofT und Kochsalz bestätigten 
dies und lieL«en es al.s zweckinftfsig erscheinen, bei Gegenwart 
von Harnstoff einen Kuchsalzgehalt von 1% nicht zu über- 
schreiten Diese Versuche machen es weiterhin sehr wahrschein- 
lich, dais die mangelhaften iiesultate Mayers mit Harn nach 
Fleischkost somit nicht zurück/.uFüliren sind auf die saure 
Reaktion des Nährbodens, wie er woiil irrtümlich annahm, — es 
widerspricht dem auch die Titration des Harnstoff*Gelatineagar8 
(s, n.) — sondern auf den hohen Kochsalzgehalt. 

1) OenlKMlbL I. MU, XXI, 8. 802. 
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Aus dem aoeben Dargelegten folgt, dab es fttr die FMloDg 
eines Nährbodens Toreist notwendig ist, denselben mit Typhus 
und Baei Coli obeiflftchlicfa su besäen. Es mufe dann der 

Typhus zu möglichst üppiger Fadenbildung ariLf regt werden, 
während Bact. Coli in äeiuera normalen kurzstäbchenailigen 
Wachstum noch nicht gestört sein darf. In zweiter Linie konual 
es sodann auf die weiche Konsistenz des Nährbodens an. Dafa 
sie allein niciit genügt, uiu die typischen Typhuskulouicii 7,\i 
er7eugen, beweist einmal die gewöhnliche S'/aproz. Pe[)ton Flei8ch- 
wassergelatine , deren Kolonien normalerweise rund sind. Auf 
solcher Gelatine entstehen dann zerfaserte Typhuskolonien, wenn 
sie einen gewissen 'geringen Qrad von saurer Reaktion besitzt, 
welche als die eigentliche causa movens für die Bildung fftdiger 
Inyolutiomsformen anzusehen ist« 

Die Bedingungen für die weiche Konsistens setzen sich zu* 
sammen ans der Menge dee im Nährboden enthaltenen erstarrnng** 
flhigen Materials und der Temperatur, bei welcher der Nfthr^ 
boden gehalten wird. Fttr die geringprozentige Gelatine haben 
Bosen ihal und Klie hierauf schon hingewiesen. Für die 
Hamgelatine ist es das Verdienst Piorkowskis, die Temperatur 
von 22^ als Optimum für Güte der entstehenden Kolonien und 
Schnelligkeit ihrer Entwicklung energisch betont zu haben. 
Leider ist ein Thermostat, namentlich im bommer, nur schwer 
auf dieser Temperatur zu halten; bei einem geringen Über- 
schreiten dieser I eujperatur aber ist man der defahr ausgesetzt, 
bei der Besichtigung samtliche Platten verflüssigt vorzufinden. 
So ist es denn dringend wünschenswert (Weil), über einen Nähr- 
boden zu verfügen, der von Temperaturscbwankuiigen nicht so 
abhängig ist, oder aber für das Bebrüten einer Temperatur an- 
gepaßt ist, welche vom Thermostaten leicht innezuhalten ist 
Aus verschiedenen ftulseren GMlndeo erscheint die Temperatur 
Ton 31 * C. als die bei weitem geeignetste. 

Der Versuch, einer hochprozentigen Gelatine durch geringen 
Agarsusatz einen hohen Schmelzpunkt zu verleihen, milUang; 
die 20proz. Gelatine mit 0,3*% Agarzusatz wurde bei 35—86*^ 
völlig verflüssigt Es entspricht dies etwa der Konzentration des 
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oben diieirtoD Stro d dar tachen Nährbodens, der mit 0,b% Agar 
und b% Gelatine bei gerade noch fest sein sollte. Wenn 

auch anzunehmen ist, dafs die Ausbreitung der Bakterien über 
die Platte hauptsäclilich in dem reichlichen Kondeuswasser er- 
folgte, so ist doch nicht von der Hand zu weisen, dafa selbst 
in einem etwas konzentrierteren Nährhoden stark bewegliche 
Bakterien (Fluorescens, Pyocyaneua, Proteus) sicli streckenweise 
ill die Umgebung fortzubewegen im sUmde sind. 

Die grofse Weiciiheit des Nährbodens, die für eine aus- 
giebige Auffaserung und Fadenbildung notwendig ist, ermöglicht 
auch das Ausschwärmen der beweglichen Arten und die Bildung 
Ton Tochterkolonien, wodurch ein exaktes» sicheres Abimpfen 
der Typhuskolonien in Frage gestellt wird und bedroht die Güte 
des N&hrbodens so von der einen Seite, wBhrend im Gegensata hienu 
die zu hoch getriebene Konzentration das Hineinwachsen der 
Ausläufer in den Nfthrboden verhindert. Immerhin liegt zwischen 
dieser Scylla und Charybdis eine genägende Breite, die es ge- 
stattet, mit dniger Präcision einen Festigkeitsgrad zu treffen, 
der den Anforderungen genügt. 

Geringprozentiger Agar für sich allein erwies sich als un- 
geeignet; denn wenn der Agarnährboden so wenig concentriert 
ist, dafs er die Fadenbildung lui luncru ungestört zuläfst, preist 
er grfifse Massen von Kondenswasser aus, die den Nährboden, 
der wegen semer geringen Kohärens nicht gestürzt werden kann, 
völlig überschwemmen und von beweglichen Bakterien ditlus 
getrübt werden. Auf der anderen Seite hat Agar den grofsen 
Vorzug, von peptoniaierendeu Bakterien nicht verflüssigt zu 
werden. Daher wurde versucht unter Beibehalten des Agars als 
wesentliches Festigungsmittel des Nährbodens, sein Kondens- 
wasser durch einen nicht zu geringen Zusatz von hochprozentiger 
Gelatine aufisusaugen, resp. durch den Gelatinezusatz das Aus- 
pressen des Kondenswassers zu verhindern. Es ist angängig 
den Prozentsatz an Agar einigermafsen zu steigern, da seine 
kleinsten Teilchen durch die zwischengelagerte schmelzende 
Gelatine auseinandergedrängt werden und sein Geffige sich da* 
durch lockert. 
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Auf wmm derart faeigesteUten Harngelatiiieagar bildete der 
Typhus polyjüorphe, bisweilen nmde, meist aber unscharf, mit 
eirculärer Haarzeicbnong uingrenste Kolonien, mit leicht ge- 
körntem, aber doch eine feine Hlü^enseichnung erkennen 
lassendem Centrum, von dem ans verschieden lange, zum grofsen 
Teil fein gewellte Haare ausgehen. An den meisten Kolonien 
lassen sich einzelne besonders lange, den Durchmesser des Cen> 
tnims um das 3—4 fache übertrefEeude gewellte Härchen 
feststellen. 

Für den Konzentrationsgrad an Agar ergab sich 0,8% als 
untere, 1,3% als obere Grenze. Als Optimum erwies sich 0,9 bis 
1,0%. Der Gelatinezusatz betrug stets 10—13%. 

Diesen Verhältnissen kommt einigermafsen nahe der Hifssche 
Nährboden. Seine Erfolge beruhen auf dem Zusatz von wenigstens 
2% Normalsalzsfture, entsprechend 0,18% Aciditftt auf Milchsäure 
berechnet Dieser Säuregrad ist noch keineswegs das Maximum, 
bis zu dem der Typhusbacillus wächst. Lehmann und Neu* 
mann geben für das intensivste Wachstum des Typhusbacillus 
eine Zugabe von 20 ccm Via Normalschwefelsäure zu 100 ccm 
phenolphthaleln-neutralen Nährbodens an. Rambusek^) konnte 
als obere Grenze des Typhuswachstnms 0,45% Milchsäureacidität 
feststellen. Allerdings ist zuzugeben, dafs Salzsäure im all- 
gemeinen auf das Baktericnlebeu einen schädigend eren Kinilufs 
ausübt als Milchsäure und daher die 2proz. Normal-H Cl nicht dem 
bereclineten Quantum von 0,1B% Milchsäureacidität , sondern 
einem hühereii eiiLapricht, und dafs andrerseits die obere 
Aciditätsgrenze von 0,45 proz. Milchsflure für Salzsäure herabgesetzt 
werden mufste. Der Agargehalt von 2 % ist entschieden zu hoch, 
der Gehalt von nur 5 proz. Gelatine zu gering, als dafs man an- 
nehmen könnte, dafs durch Sc tnnelzen derselben bei der 
Agar so weit erweicht würde, dafs eich mit Sicherheit eine gute 
Aueläuferbildung erwarten liefse. 

Nachdem der Gehali an Agar und Qelatine fixiert war, 
galt es, die Zusatzstoffe zu bestimmen. Fflr das Kochsalz war 

1) Aitbiv f. Hygl«ae, 1900. 
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der FtozADteats von <1 bei«ita als der geeignetste ermittelt 
Für den Harnstoff erwies sich 2,5% als am vorteilhaftesten. 

Der Harnstoff ist ein swar konstant zusammengeaetKter aber 
sehr labiler chemischer KOrper. Seine Zersetsnng b^nnt bei 
65^, steigert sich bei 100<^ and wird rapide bei Atmosphären- 
ttberdmck. Auch Haiaschikawa machte daran! aufmerksam, 
dars die SehwankuDgen in der Schluftreaktion bei der Barn- 
gelatine wohl auf die Zersetzung des Harnstoffes zorQckau- 
führen sind. 

Wie grofs der Harustoff zerfall sei, sumal bei Agar, wobei 
der Harn ja besonders lange gekocht werden mnfs, ist aus den 
Versuchen Brodmeiers^) zu ersehen. Er fan 1 , dafs b( im 
Sterilisieren im Dampftopf bei lüü" die Zerlegung des Harnstofta 
eine ganz gieichmälsige bleibt; dafs aber im Brutschrank eine 
weitere Zersetzung der sterilen Lösung nicht stattfindet. Es 
wurden bei 100^ von 1 proz. Lösung in 25 Minuten 11,04% 
«ersetzt; von 5 proz lyösung in 20 Minuten 11,66%. 

£s findet beim Kochen und Sterilisieren des Nfthrbodens 
aus Harn ein erheblicher, von der Herstellungsweise abhftngiger 
und nur sehr unvoUstltndig kontrollierbarer Verlust an Harnstoff 
statt: und das hierlm entstehende Ammoniak mufste dem Nftbr^ 
boden zu einer betrAchtlichen basischen Reaktion verhelfen. 
Die starke Alteration des Harnstoffes erfordert es daher, deii 
Nährboden unter den möglichsten Vorsichtsmafsregeln hersustellen 
und weiter zu verarbeiten. Die besten Resultate wurden mit 
einem Hamstoffgehalt von 2,5% gewonnen, der erst unmittelbar 
vor dem Füllen in Röhrchen dem Nährboden zugesetzt wurde. 

Von grofser Wichtigkeit für das Gelingen des Nährbodens 
war die Regulierung seines Häuregrades. Es zeigte sich, dals 
nur innerhalb einer nicht sehr ausgedehnten Keaktionsbreite die 
Kolonien sich typisch ausbilden. Es ist infolgedessen dringend 
erforderUch, den Nährboden genau aussutitrieren. Die Titrationen 
worden mit frisch besogener und stets frisch aufgefüllter 
Vio -Normal-Katronlauge stets heifo bei 60— 70^ vorgenommen, 
die Probe mit gekochtem heifsem destillierten Wasser staik 

1) Centfaibl. f. Bakt., XVUI, b. 380. 



Dig'itized by Google 



94 



Beitrag zur knltnrellen Typbatdiagnosft. 



verdünnt und der Beginn des Umschlags iu die Rotfärbang als 
Keutralpunkt angenommeii. Es ergab sieh dabei als untere 
Giense für das Zustandekommen der typischen Typhoskolonien 
0,1— <0,63% Acidität, auf Milchsäure berechnet sas etwa 1,5 Lauge- 
defizit. Obere Grenze war 0,4—0,45% Milchsftoreaciditftt = 4,4 
bis 4,95 Laugedefisit Das Optimum lag zwischen 0,25 und 
0,3% Milch8änreacidität = 2,75— 3,3 Laugedefizit. 

Die Herstellung des Nährbodens wurde folgenderniafsen be- 
werkstelligt: Als Ausgangsniaterial diente I. gewöhnlicher 3 i>ru/.. 
Peptonfleiächvvüsseragar ; II. gewöhnliche 20 proz. PeplonlK isch- 
wassergelatine, beide mit einem Kochsalzgehalt von 0,7—0,8%, 
ohne Korrektur der Reaktion; nach dem Filtrieren auf das ur« 
sprüngliehe Flüssigkeitsmafs aufgefüllt. 

1 Teil Agar und 2 Teile Gelatine werden im vorher mit 
luirsem Wasser erhitsten MalscyHnder abgemessen und in einem 
Kolben zusammengegossen, gut durchgeschüttdt und wAhrend 
der Titration dauernd auf dem Wasserbade von 70 — 80* flüssig 
erhalten. Sodann wird durch genaue Titration, thunlicfast bei 
Tegeslicht, der Sfturegrad feetgesteUt und nach der Berechnung 
die Reaktion mit Normalnatronlauge resp. Normalmilchsfture bis 
zu etwa 0,27— 0,3 7o Milchs&ureaciditat = 2,97-^,3 Normallnuge 
defizit (auf 100 ccm) korrigiert, nach der Zugabe noch einmal 
titriert und eventuell eine Schlufsverbesserung hinzugefügt. Als- 
dann setzt man 2,5% in mdgliclist wenig Wasser )>relösten und 
filtrierten reinen Harnstoffs hinzu und füllt, wahrend der grofse 
Kolben weiter auf dem huiitjen Wasserbade verbleibt, in sterili- 
sierte Köhrchen ein. Würde man den Geiaiineagar vom Wasser- 
bade herunternehmen, so liefe man Geiahr, bei Schlufs des Ab- 
fallens durch Abscheiden von Agarklümpchen einen ungleich« 
mäfsig zusammengesetzten Nfthrboden zu erhalten. Es genllgt 
einmalige Sterilisation im atrOmenden Dampf von 15 Minuten. 
Nun wfthlt man aus der Mitte und vom Rande des Sterilisier- 
behftlters einige Röhroheo aus, giefst ihren Inhalt zusammen 
tind titriert lur Probe noch aus. Bei dieser ESndtttration findet 
man, dafs derKfihrboden nicht den nach dem Srodmeierachen 
Zersetsungscoefficienten aus dem entstehenden NH-$ hcfaus* 



Digltized by Google 



Von Dr. F riedrich Kraaee. 95 

KarecbneiideD sehr bedeatenden Bflckscfalag in der Addität er- 
fahren hat, flondem einen gans geringen bis etwa 0,04 Ms. ac. 

Für den Anfang empfiehlt ee sieh, nur wenig NShiboden 
auf einmal su bereiten, etwa 800 g, und ihn mit der Pipette 
sn je 10 ccm genau in Bohrchen zu bringen. Man ist dann 
leicht im stände, durch Hitnnifügen von ^/i„-Normal-NaOH oder 
Milchsäare aua dar Bürette diu vielleiciiL verlehlle Reaktion nach- 
träglich richtig zu stellen ; auch ist es sehr angezeigt, bei Beginn 
des Arbeitens mit dem Nährboden, womöglich durch Besäen mit 
mehreren Typhusstämmen, den Nährboden auf Wachstum zu prüfen. 

Von dem fertiggestellten Nährboden verflüssigt man zum 
Gebrauch eine Anzahl von Röhrchen am schonendsten wegen des 
Hamwasserstoffgehaltes dadurch, dals mau sie auf 2—3 Minuten 
in bereits kochendes Wasser bringt. Nach dieser Zeit übertrilgt 
man sie in Waaser von und giefot in der ttblichen Weise 
Platten, die man im Bissohrank oder bei Zinmiertempeiatur er- 
starren lafiat und in den bei d5— 37^ gehaltenen Brutschrank 
stellt. Nach 12 — ^84 Standen, im Blittel nach 15 Stunden, er^ 
scheinen dann die typischen Kolonien. 

l^hns und Coli unterscheiden sich in diesem Nährboden 

1. durch die Gestalt der Kolomen, 

2. die (xröfse und 

3. die Farbe. 

Die T yph u s k ol on i e hat einen rundliche!!, teilweise poly- 
morphen, zarten Kern, von dem aus nach allen Seiten zahlreiche, 
selir dünne, teils gerade, teils gebogene, nicht selten exoessiv 
lange und dann schraubenzieherfOnnig gewundene Ausläufer aus> 
gehen. Auch an dem Kern kann man, namentlich an seinen 
Randpartien, eine feine, knäuelartige Härchenzeichnung unter- 
scheiden. Die Farbe der Kolonie ist ein durehschimmeindes 
Grau. Nur wenn die Kolonie grOIser ist, geht die Fari>e all* 
mählich in emen bräunlichen Ton Über. Die GrOfse der Kolonie 
ist verschieden, ebenso die Wachstumsgeschwindigkeit. Bei gut 
gelungenem Nährboden sind die Kolonien nach 14 — 15 Stunden 
mit blofsem Auge wahrzunehmen, und bei schwacher Vergröfse- 
ruug, eventuell auch ohne diese, unschwer ub;&uimpieu. Die 
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Ausläufer sind jedoch nur mit etwa SO—lOOfacher VeigrOfseruDg 
gut zu erkennen. 

HaniBtoQgebelt und Säuregrad stehen zu euiander in einem 
gewissen Unterstfltsungsverhältnis, so swar, dafs, je höher man 
den Säuregrud wählt, um so lahlreicher werden im allgemeinen 
die Ausläufer, um so kleiner aber bleiben die Kolonien und um 
so später daher erst werden sie sichtbar und zum Abimpfeu ge- 
eignet. Es empfiehlt sich daher für die Praxis, dem Nähibutlen 
nur einen mittleren Säuretrrad zu erteilen (0,25 — 0,3 Ms. ac ), ila 
die hiermit erziehen Kdlonien immer noch hinreichend cliarakte 
ristisch sind, Aucii mui's erwölint werden, dals verscliiedene 
Typhusstämme auf den Sftaregrad des Nöhrbodens verschieden 
reagieren. So zeigte der eine Typhusstamm bereits nach 13 Stunden 
grorse, mit blofsem Auge leicht wahrnehmbare, charakteristische 
Kolonien, während die des empfindlichsten Stammes erst nach 
etwa 20 Stunden annähernd so deutlieh wurden. Die Steigerung 
des HamstoCfgehaltes bewirkt eine VerkQmmerung der Ausläufer, 
die an Zartheit einbflisen und mit kleinen, knötchenartigen Ezkres- 
censen besetot werden. 

Wenn Typhuskolomen schnell treiben, so sind sie im allgemeinen 
nicht so charakteristisch, als bei langsamem Wachstum. Sie ver- 
lieren etwas an Zartheit, entsprechend ihrer weit gediehenen Aus- 
bildung, und werden starker granuliert; dabei sind sie in der Regel 
rund und nicht polymorph und haben vom Rande wenigstens 
eine Reihe kurzer Härchen ausgehend, bisweilen nur verenizelte, 
dann aber längere und eventuell schraubenzieherförmig gewundene. 

Die normale Colikolonie bat einen runden, teils poly- 
morphen, grobgekömten, kompakten Kern. Ihn umgibt meist 
eine mehr oder weniger ausgedehnte Zone glassplitterchenartiger 
Kömer, die sich nicht selten su zahlreichen kleinen abgesprengten 
Tochterkolonien entwickeln. Die Gröfse der Kolonien ist, wie 
bei Typhus, bedeutenden Schwankungen unterworfen, immerhin 
sind die Colikolonien stets zu viel gröfserem Umfange gediehen 
als die unter gleichen Bedingungen gewachsenen des l^phus. 
Wie durch die Ch^fse, so unterscheidet sich die Colikolonie auch 
wirkungtivoli durch ihre meist duiikelbraungelbe Farbe, die ihr 
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im V«rgl«ich so dem lerten, hellgrauen, trauspaieDten Typhus 

das Bild des Kompakten und Massigen gibt. 

Diese kompakte, dunkelgefärbte Fugung sichert aucli dann 
die Diagnose, wenn die Colikolonie ausnahmsweise Ausliiufer 
hat. zumal diese st» nur vereinzelt und ganz kurz im Vergleich 
auni T^tirchmesser der Kolonie sind. 

iSdmtliche vorstehend beschriebenen Koloaleu sind Tiefen- 
kolonien. Dats die oberflächlichen Kolonien ebensa wie die tief- 
liegenden die charakteristischen Auslauferbildungen aufweisen, 
wie saent KUe und nach ihm no9h eine Reihe von Beobachtern 
angeben, mals ganz entsehieden in Abiede gestellt weiden. Es 
bat dies weder auf dem reinen Gelatinenfthrboden noch auf dem 
mit Agarsusats bereiteten statt £s sind vielmehr lediglich die 
tiefliegenden, allseitig vom Nährboden umgebenen Kolonien 
charakteristisch und für die Diagnose verwertbar. Die ober- 
flächlichen entwickeln sich wie die auf gewöhnlirlier Gelatine 
gewachsenen : in ähnliclier Weise die auf der Trennungsfläche 
zwischen Nöiirboden und Glaa entstandenen. An manchen 
Kolonien ist man daher in der Lage, einen in der Tiefe liegenden 
auagefaserten charakteristischen und einen an der Oberfläche 
liegenden nicht charakteristischen Abschnitt su unterscheiden. 

"Wie beim geringprozentigen Haragelatinenfihrboden, so ist 
es auch beim Hamstoffgelatinea^ar dringend geboten, nur nach 
angestellter Blutseromreaktion die Diagnose Typhus zu stellen. 
■Wenn es auch im allgemeinen gelingt, den gegen Coli Typbus 
zn unterscheiden, so bildeten doch absolut typhusartige Kolonien: 
der Ruhrbadllus Kruse, und ein mäisig dickes, langes, su Fäden 
auswacbsendes, nach Gram positives, die Gelatine langsam ver- 
fltlsstgettdes obligat aerobes Stäbchen. 

Die anderen geprüften Bakterien, Kartoffelbacillus, Heu- 
bacillus, Proteus, Zopfii, Milzbrand u. s. w., entwickelten sich gänz- 
lich anders. Zu erwähnen ist, dafs auf Znsatz von 1 "/,, Trauben- 
zucker zu HarnstofE-Gelutineagar Streptokokken ähnliche Kulturen 
bildeten. 

Von anderen Zusätzen wurden noch geprüft: Milchzucker 
und Glycerio, und zwar in der Absicht, den Typhus etwas 

AcAhlr Iflr Bfgkm. Bd. XUV. 7 
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8cbDeli«r zur Entwickltuig stt bringen und seine Kolonien ein 
wenig so vergrOfsem. Es hat aoeh den Anschein» als ob die 
beiden Zuckerarten bei den ReinkuUurplatten dies sa Wege 
biftchten, aber sie haben beide den Nachteil, das Bact Coli zu 
lebhafter Säureprodoktion ansuregen, welche die in der Nahe 
liegenden Typhuskolonien nicht unbeträchtlich in der Entwicklung 
hemmt. Für den Traubenzucker bestellt noch der Nachteil, dafs 
er die in den Fäces reichlich vorhandenen Streptokokken zu 
Ta-ähnlichen i\oioiHcn au}<!f lii ii läfst. Ganz zu verwerfen ist 
das Glycerin, welches die Fadcubildung direkt verhindt rt. 

Vermittelst des HurnstofE-Gelatineagan gelang es, sowohl aus 
zahlreichen Typhus- und Colimischungen, wobei stets lebhaft be- 
wegliche Co Harten benutzt wnrden, als auch aus künstlich mit 
Typhus inficierten Stühlen und auch aus einem natürlichen 
TyphusrekonYalescentenstnhl den Typhus sicher heraaszuzüohien. 

Es erübrigt^ die Methode der lyphusreinzflchtung vermittelBt 
dieses Nährbodens kurz zu streifen. 

Da nur die tiefen Kolonien für die Diagnose verwertbar 
sind, empfiehlt es sich, die Rohrchen recht hoch zu füDen, damit 
viel Nährboden und damit auch eine möglichst reichliche Zahl 
von isolierten Kolonien ^ur Auswahl zur Verfügung steht. In 
der oben erörterten Art werden die Röhrchen mit dem Unter- 
suchnngsmaterial heiriipft, zun» Erbtarren gebracht und im 
Thermostaten hei 3.") — 37 C, etwa 15 Stunden l)ebrütet. So- 
dann werden die Platten, nachdem sie, eventuell mit Hilfe des 
Eisschrankes, vollkommen erstarrt sind, besichtigt und verdttchtige 
Kolonien in 1 — 2 com Bouillon abgeimpft. 

Bieten sich nur typhusverdftchtige Kolonien in unmittelbarer 
Umgebung von Coli, so dürfte es gut sein, die abgestochene 
Kolonie gleich von neuem auf einer Platte auszusften. Nach 
6—8 Stunden, je nachdem die Böhrchen gewachsen sind« macht 
man mit Typhustestaerum die Agglutinationsreaküou ; gleichzeitig 
beimpft man ein GArkdlbchen. 

Die eingetretene Agglutination beweist, dal^ in der vor- 
liegenden Kultur Typhusbacillen vorhanden sind. Das Gär- 
kölhchen, wenn es in beiden Schenkeln getrübt ist, ohne Gas 
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gebildet tu haben, macht es sehr wahracheinlich, dab die ab-, 
geimpfte Kolonie Typhus in Reinkultur iat. 

Zum Schlufs sei es gestattet, das Wesen des Typhusofthr- 
bodens noch einmal kurz zusammenzufassen. 

Um den Typhusbacillus zur Bildung charakteristiscber Ko- 
lonien zu veranlassen, benutzt man seine EigentJcliaft schon auf 
geringfü^nge schädip^ende Momente hin, Involutionsformen iü der 
Gestalt langer, dicker fädiger (kbilde zu erzeugen. Damit die 
gebildeten Fäden sich nach allen Seiten hin ausdehnen können, 
ist es erforderlich, dafs der Nährboden eine weiche, von der 
Wacbatumsenergie der Ausläufer leicht zu überwindende Konsi« 
Stenz besitzt. Der ersten Bedingung wird am besten genügt 
durch Zusatz von 2Jb% Harnstoff zum NSbrboden und Herstellen 
einer Reaktion von 0,3% MilchsftureaclditAt, d. h. es mflssen 
3|3 ccm Normalnatronlauge erforderlich sein, um 100 ccm Nfihr» 
boden zu neutralisieren. Der zweiten Bedingung entspricht ein 
Ägargelatinegemisch mit 1% Agar und 13% Gelatine, welches 
bis 37*0. gerade so weich ist, dafs es den Ausläufern der 
Typhuskolonie ungehinderte Ausbreitung gestattet, während es 
ein weitgeheiuli s störendes Ausschwärmen der beweglichen Bak- 
terien verhindert. Die Oolikolonien erhalten hierbei durch den 
glassplitterchenartigon Hof ihrerseits auch ein besonders charakte- 
ristisches Gepräge. 

Während mau auf die Kürze der Zeit, die zu Entwicklung 
der Kolonien nötig ist, kein zu grofses Gewicht legen darf, da 
es im allgemeinen wohl gleichgültig ist, ob eine Typhusdiagnose 
in 24 oder 48 Stunden gestellt wird, ist als nicht zu unter- 
schätzender Vorzug des Nährbodens hervorzuheben : seine relativ 
konstante, gleichmätsige Zusammensetzung, seine leichtere Hand« 
habuDg, da er auf Bruttemperatur (37 ® C.) eingestellt bt^ und der 
Umstand, dafs er selbst durch die stärkst peptonisierenden Bak- 
terien nur nach langer Zeit in ganz geringem Grade verflüssigt 
wird. Dieser letzte Punkt kommt vor allem in P>age für die 
Züchtung dos Typhusbacillus aus Wasser, die nach Ansicht des 
Verfassers voi allem durch besonilere Methoden und Nährboden 
wie der vorliegende erleichtert und gesichert werden muis; ist 
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doeb die Orub#r*WidaMhe SeramreAklioii in VeibiiidiiDg mit 
der klimschen Diagooee In den meislen FUleD awreiehend m 

Erkennong der Typbnserknifikoiig. 

Indes ist die Auffindung des Typhuskeims im Stuhl doch 
eine wichtige Angelegeulieit, die ich durch Torstehende Arbeit 
erleichtert zu haben hoffe. 

Vor allem dürfte es interessant sein, den Tonn in «le» fnlhesten 
Auftretens des Typhasbaciilus im Stuhl beim Kranken festzu- 
stellen» Von hoher epidemiologischer Bedeutui>g ist der Nach- 
weis seines Vorhandenseins in den Ftteee solcher Gesunder, welche 
in der Umgebung Erkrankter lebeo, imd ebenso behufs Des- 
infekfion der StOhle, die Pauer der Anweeeobeit der 'Typtnm- 
keime nn Stobl der fokiMikteii imd RekunTaleaceDtoii so koo- 
statiflien, 

Hemi Profotior Wer nicke, meiiieai boehTerelirteii Chef, 
sei ee mir TeiBtatlel^ Ittr die Anregung 211 dieeer Arbeit» eeinen 
slets beraten Kebeoswfirdigeii Rai und die Dofebeiebt dee Mami- 

skripts an dieeer Stelle meinen berzliehsten Dank auezusprechen. 



FigarenerkläruQg. 

Dip Figuren worden sfimtlich hei VergjöfBerynfr '/,oo, m^^ph'rhat der 
Natur entsprechend und ohne zu Bchematisieren, gezeictuiet; Figor 1 ea^ 
spricht nur einem Äquatorialschnüt durch die betreffende Koloni«. 

Es stellen dar: 

I. a) TyphuHftrtige Cnlikn'nnie. b) n. c) Tyrf 'iskoloaie. M StSIldMI 

bei 21,5* auf neutraler SV» pro Hamgolaiioe. 
11. a) OherÜächiiche, b) tiefe T>'pbuakoloDie. 60 ötundeu bei 21 — 22* 

auf neiMnler SVtProx. HamgeUtine. 
m. TTpfaue-K. Aof Milchsueker-Ham«toff-CI«latiM*Jkisr lea OyB06% 

Milchs&ure-Acidität, etwa 15 Stunden alt. 
tV. Typhus* K. Auf Milchzncker-Hamstoff-Gelatine-Agar von 0,32 */, 

Milcbsiitfe-AddiUt. 14 Standen alt. 
V. a) Versprengte, b) runde Colikolonie von derselben Platt«. Milch 
sucker •HarcHtoü Gelat.-Agar von Oßl% Milchature-Aciditat 15 Std. 
VL s) Nsivisle, mit giawpli tts w l ieaartig— Het tenslieBa Ostt k o l aa i s^ 
b) Colikolonie mit besonders sahlreicben und bsseodsm langSM 
Ausläufern. IlarriHtoCF Gelatine Agar. 15 J^turrieu. 
YU. Cdikolonie mit abgesprt^ngtea Tocfaterkolonien. Mildistt^OT-Uam- 
slsff'GWatiae-A|sr. 0,31«/, llildMfttne-jUlditM. IMndit. 
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Über die baktericide Wirkung der Seifen. 

Vom 

Assiatfinten Dr. Diniel KonrMi. 

(Mitteilung; aus dem Institute für allgemeine Pathologie und Tiierapie der 
kOnigL nag. liansJoieph-UnivcrHität in KulozsvÄr. Difektor: Dr. Joaeph 

V. Lote, o. 0. ProfesBor.) 

Mit der baktericidon Wirkung der Seifen beschäftigte sich 
zuerst Ii. Koch^) im Jahre 1881. Auf Seite 271 seiner Arbeit 
>Über Dpsinfektion« sagt ii. Koch: -dals Kaliseife bei 1 : r>(>r>(3 
schon eine Behinderung und bei lilCKKJ vollstfindige Aufhebung 
der Entwicklung bewirkt«. Nach Kuisl-) eutwickehi sich die 
Typhusbacillen in 2%, die Choleraspirillen in ö^o KaHseife ent- 
haltenden Nähräubstratea sehr gut, und nicht einmal in lOproz. 
Lösungen ist die Kaliseife im Stande, das Fleisch vor Fäulnis 
zu hüten, weshalb Kuisl die Kaliseile aus der Reihe der Des- 
inficientien streicht 

Di Mattet*) fand die Cbolenispinllen innerhalb einiger 
Minuten und 27 Stunden getötet, in einer mit Seife gemischten 
Bouillon, die Typhusbadllen lebten aber nach 4, die Eiterkokken 
nach 8 Tagen weiter. 

Im Jahre 1890 untersuchte Behring'*) ungefähr 40 ver- 
schiedene Seifensorten und l)Ostätigte, dafs eine »feste Waschseife 
Milzbrandbacillen in Bouillonkultur noch in Zeit von 2 Stunden 
abtötete, wenn ein Teil dieser Seife in 70 Teilen Bouillon auf- 
gelöst war«. 

^«•klv f&r H7|i«w. Bd. XUV. B 
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; u'f i'iiß': ^J^^ ' lS9i untersucht im Högy es sehen Institute 
Szana^) die desinfisierende Wirkung der gewiVhnlichen Wasch", 
Glycerin- und Moschusseife und findet gar keine Desinfektions- 

leistung gegen Cholera Spirillen, Staphylococc. pyog. nur., Fried - 
1 än dersche nnd Typhusbacillen ; mischte Szana aber die Seife 
im X'cihiiUiii^se 1 10 der Milzbrandbouillonkultur, so war dieselbe 
in einigen Minuten steril. 

"Über bodentend gröfsere Wirkuiif]^ brrichtet im Jahre 189o 
Nyland^^j. Nyland prüfte nämhch eine weilse Waschseife 
(Natronaeife), eine grüne Kaliseife und einen nach dem nieder- 
ländischen Arzneibuehe verfertigten Sapo medicatua. Aus diesen 
Versuchen folgt, dals eine 2,4 ^'/go Lösung der grflnen Kaliaeife 
in 10 Minuten, eine ebensolche von Sapo med. in 15 Minuten, 
hingegen eine 3% Lösung der weifsen Waschseife in 1 Minute 
die OholeraspiTillen tOtet. Nyland untersuchte auch eine 1% 
Sublimatum enthaltende Seife, deren 1,2% Lösung die Gholera- 
spirillen sofort tötete, bestägtigte aber zugleich, dafs das Subli- 
matum allein eine viel grölsere Wirkung habe, als mit der Seife 
gemischt. 

Im selben Jahre untersuchte Jolle s"^) die Wirkung der Kali-, 
Kalilysol-, Glycerin , I.pdjitoilette- imd Ra.si«Tsei}e grpen Cholera- 
spirilh'ii, wo Jollen hesiätigeii konnte, dafs die verschiedenen 
Seifen unter <h'nselhen Bedingungen (Tenipenitur , Zeitdauer, 
gleiche Konzentralion) beinahe gleiche Wirkung unsüben ; alle 
fünf von J olles untersuchten Seifen töteten nämlich in einer 
8— 9proz. Lösung die Choleraspirillen binnen 1 — 2 Minuten bei 
Zimmertemperatur, in einer Sproz. in 10 Minuten, in einer 
1 pro2. innerhalb 30 Minuten, aber eine 0,1 proz. Lösung dieser 
Seifen tötete die Cholera-Spirillen nicht einmal in einer Zeit von 
24 Stunden, selbst bei einer Temperatur von 80 — 40<* C. 

Nach diesen Beobachtungen unternahm Jolles') im Jahre 
1895 diese Untersuchungen noch einmal, jetzt aber nur mit 
einer Seife, da — wie er früher konstatieren konnte — in der 
antiseptischen Eigenschaft verschiedener Seifen kein Unterschied 
sei. Aus den neueren Versuchen erhielt J oll es folgende Re- 
sultate. Iproz. Lösung dieser Seife tütet die Typhus- und Coh- 
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bactUen bd einer Temperatur von 4 — C. innetfaalb 12, eine 
2proz. binnen 6, eine Sproz. in 2 Stunden, eine 6— lOpros. in 

der Zeit von 15 Minuten. Diese Untersuchungen beweisen — 
sagt J olles — , ulafs den Seifenlüsuiigcn im und für sich eine 
bedeutende De.sinfektionsffthigkeit gegen die am häutigsten vor- 
kommenden ptithügenen Mikroorgainsmen innewohnte. 

Im Jahre 189f> untersuchte Keithoffer') die Kah-, Mandel- 
und eine Patentkaliseile, findet jedoch sehr bedeutende Wirkung, 
indem eine 1 prnz. Lösung binnen 5 Minuten die CholeraiipiriUeu 
tötet, die Typbusbacillen tötet aber nur eine lOproz. Kaliseifen« 
Idsung und swar in 10 Minuten; eine äproz. Mandelseifenlösung 
binnen 5, eine lOproz. Patentkaliaeife innerhalb 1 Minute. Den 
Eiterkokken gegenüber waren diese Seifen ohne den mindesten 
Erfolg, sogar in 18 — ^20pn>z. Losungen. 

Im selben Jahre prOft Beyer^") die Sproz. Kaltseife gegen 
die Mlkroboi: Cholera, Typhus, Coli, Staphylocooc. pyog. aur. 
und Bae. Diphtheriae, wobei Beyer genannte Mikroben innerhalb 
48 Stunden getötet fand bei Zimmertemperatur, hingegen bei 
50^ C. binnen 24 Stunden. 

Im Jahre 189M beschäftigt sich Serafini^^) sehr eingehend 
und mit besonderer Umsicht mit dieser Frage, ist zugleicli be- 
müht, die Meinungsverschiedenheiten zu klären, die in dieser 
Frage herrschen. Im ganzen prüfte Serafini die Wirkung 
neunerlei Seifen gegen Choleraspirillen und gelangt zum Resul- 
tate, dafs während 1 ^/oo Lösung dieser Seifen nicht eitnual inner- 
halb 48 Stunden die Choleraspiiilien tötet, tbun dieselben das 
binnen 1 — 15 Minuten in einer ÖOproz. Ltfsung. 

Im Jahre 1900 untersuchte POrster^^) drei verschiedene Seifen 
gegen Hflhnercholera, Bac. diphtheriae und Staphylooocc. pyog. 
aur., findet ihre lOpros. Lösung sehr wirkungsvoll, indem er 
sagt: »Haben schon nach 60 Ikfinuten, mit positiver Sicherheit 
aber nach (> Stunden alle pathogenen Keime abgetötet, t 

So viel und so widersprechende KebuUate fand ich in der 

Litteratur. Wie wurden die Versuche der genannten Autoren 

durchgeführt? Die meisten mischten die Seifeidös^ungeu zu den 

Nährsubstrateii, und es ist aus ihieu Mitteilungen sehr schwer 

8* 
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ZU eDtnehmen, ob aie die Seifen im destillierten-, Brunnen- oder 
Leitungswasser lösten, sondern begnügten sieb mit der Bezeicbnung 

»in Wasser«. Diesem Umstände kann man vielleicht die Un- 
gleichheit in den Resultaten zusclireiben , die bei den oben 
erwähnten Versuchen sicli ere:ehen haben ; denn es ist selbst- 
verrittuu]li< li, (lafs die Seifen sich in den versohiedeueu Flüssig- 
keiten nicht gleich lösen. 

So mischte z. B. Kuisl die 1 — 5proz. Seifenlösang zum 
Peptondeischwasser, welches dann mit Choleraspinllen eingeimpft 
wurde; Di Mattei gofs die Seifenlösung in die lieinkultur; bei 
Behring »wurde eine Auflosung der Seifen in Wasser (meist 
10 7o) bewirkt«, die dann in Bouillon aufgelöst wurde. Ssana 
mischte eine konsentrierte (?) Seifenlösnng zur Bouillonieinkultur; 
Jolle 8 gols zu den 1 — 10% im sterilen destillierten Wasser ge- 
lösten Seifen Choleraspirillen in Bouillonkultur. Reithoffer 
mischt EU 10 ccro Peptonfimscbwasser aus einer SOproz. Seifen- 
lösung so viel, dafs die Mischung eine 0,2, 0,5, 1,0 und 2proz. 
sei. Öcrafini gibt zu 10 ccni Seifeulösung 1 ccm Bouillon- 
kultur. 

Nviand infizierte künstlich sein Badewasser mit Cholera- 
Spirillen. Dann wuscli er sich mit 1 8ublimatseife in diesem 
Bade, bis der Seifengelialt des Wassers 0,140 *^/oo war. Aus diesen 
Versuchen wurde bestätigt, dafs 22 g Seife die in 1501 Wasser 
gewesenen 113550000 Choleraspirillen innerhalb 10 — 15 Minuten 
vernichten. 

Beyer mischte Choleraspirillen zu sterilen alkalisehen 
Päces. In diese Mischung legte er Leinwandstückchen, welche 
nach der Herausnahme in die Seifenlösung kamen. 

Förster macht dasselbe mit seinen Mikroben, nachdem 
dieselben mit frischem, nicht sterilem Blute vermischt wurden. 

Nunmehr gehe ich auf meine eigene Untersuchung über. 
Ich untersuchte eine »Resorci n « Sei f e. Der Verfertiger der 
mResoreinc-Soife, Joseph Heinrich, teilte mit, dafs die 
Seife ö^/o I?pforcin und 2% Glyeerin enthalte. Die Seife hat 
einen angenehmen Geruch, ist duukelkaffeebraun, in dünnen 
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Schichten mit einem Stich ins grünliche, der frische Durchschnitt 
i«t olivengrüQ. Sie gibt genügenden Schaum, dieser ist gleich- 
niäfsip, feinblasig, reinigt die Haut, liält sie weich, macht sie 
weder trocken noch rissig, reizt die Schleimhäute nicht. Beim 
Wärmen löst sie sich iu absolutem Alkohol und in destilliertdui 
Wasser voUsttodig. 

Ihre Zusammensetzung, welche teils im hiesigen hygienischen, 
teils im chemischen Institute bestimmt wurde, für die ich so- 
wohl Herrn Professor y. Rigler, als auch Herrn Assistenten 
T. Nyiredy zum Danke verpflichtet bin, ergibt folgendes: 



Die \'üröuche wurden fcilgenderweise durchgeführt : In 
sterilem, destilliertem Wasser wunien ^)[)voz., 1 und 0,;'){>roz. 
SeifenlOsungen hergestellt. Von diesen Lösungen wurden je 
ein Kubikcentimeter zu lU ccm einer lOproz. aufgelösten Nfllir- 
bodengelatine hinzugeschüttet und diese alsdann mit Anthrax* 
bacillen, Anth räusperen, Typhusbacillen, Bacterium coli commune 
und Staphylqcoccus pyogen, aureus geimpft. Aufserdem wurde 
auch auf Gelatine geimpft^ der keine SeiCenltfsung zugesetzt war. 
Das Resultat ergab, dafs auf der seife nl 0 s ungsfr ei en 
Gelatine innerhalb der entsprechenden Zeit eine 
Unzahl von Bakterienkolonien aufgingen, wfthrend 
auf der mit Seifenlosung gemischten selbst nach 
14 Tagen keine einzige Kolonie sichtbar war. 

Weiters wurden 0,1 ccm einer Seifenlösung zu 10 ccm 
Gelatine ui)d zu ],5proz. Agar gesetzt und dann mit den oben- 
erwähnten Mikroben geimpft. Der Erloli; war derselbe, die 
E n t w i c k 1 n n g von Mikroben wurde n n c h 1 > e i d i r s e r 
Verdünnung der Ideife (I: lUOOOO) vollkommen hiutau- 
gehalten. 

Ferners wurden auf die Oberfläche erstarrten Agars in drei 
Petri sehen Schalen mittels eines in AntbraxreinkuUur getauchten 



Gesamter Alkaligeliuit 
Fettaiiuren . . . , 

Wasser 

Freies Alkali . . . 



8.50 «/o, 
47,55%, 
18,12%, 



in Spuren. 



Digitized by 



106 



Über die baktericide Wirkung der Seifen. 



Platindrabtes zwei dch im Mittelpunkte kreuiende Striche ge- 
macht; in die Mitte von zwei Schalen wird ein Stückchen Seife 
gelegt, in die dritte Schale nicht Nach einem 24 stündigen 
Stehen im Bratofen zeigt rieh in der dritten Schale den Strichen 
entlang üppige Entwicklung» während in den beiden anderen 
Schalen bis zu 4 cm Entfernung von dem Mittelpunkte selbst 
laach 10 Tagen nichts zu sehen ist. 

Aus den bisherigen Untersuchungen überzeugte ich mich 
nur davon, dafs die Seife auch in grofson Verdünnungen, zu den 
Nfthrsubf5triiten gemischt, die genannten Mikroben nicht zur Ent- 
wicklung kommen Ilifst, aber noch nicht davoQ, wie viel Zeit 
zur vollständigen Desinfektion nötig seL 

Zur Entscheidung dieser Frage wurde auf folgende Weise 
voigegangen: In sterilem destilliertem Wasser wurde aus Anthra.x* 
Sporen eine Suspension hergestellt. Nachdem ich mich im 
hängenden IVopfen und an gefärbten Präparaten davon überzeugt 
hatte, dals die Sporen gleichmftfrig verteilt sind, legte ich sterile 
Seidenfttden, Leinwandl&ppchen von 1 qcm Grüfse und Deck- 
gläschen von 15 mm Durchmesser in die Suspension, entnahm 
diese Gegenstände nach einigen Minuten wieder und trocknete 
sie ab. Dann wurden in zwei eine 1 % Seifenlösung enthaltende 
Schalen die in die Suspension getauchten Seidenfäd^n, in weitere 
zwei Schalen Leinvvandläp]Khen und in zwei Schalen Deck 
glä.ser gelegt. Von den dreierlei Schalen wurde je eine bei 
Zimmertemperatur, je eine im lirutofen bei 37 °C. gehalten. 
Nach einer bestinmiten Zeit wurde jeder Schale ein Faden resp. 
ein Leinwandläppchen und ein Deckglas entnommen, in lauem, 
sterilem Wasser gut ausgewaschen und in l^ouillun gelegt. Als 
Kontrolle wurde mit seifenlosen Fäden, Läppchen und Deck- 
gläsern auf gleiche Weise vorgegangen und dann alles in den 
Brotschrank gestellt. 

Gleichseitig untersuchte ich aber auf gleiche Weise ver- 
fertigte Seidenfftden, Leinwandläppchen und Deckgläser die 
Resistensfähigkeit derselben Sporen gegen 1% Sublimat, und 
zwar wurde das Sublimat teils nach der Methode Gepperts**) 
mit Schwefelammouium niedergeschlagen, teils nur miL abbolutum 
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Alkohol und destilliertem Wasser ausgewasebeo. Die Ergebnisse 
dieser UntersuchaDgen zeigeu die folgenden swei Tabellen: 



1 " r., SllMittKlt. 





1 Auf Seldeufiden 
getrocknete Sporen 


Auf Lc>in\van<lliipp- 
cben geirocknete 
Sporen 


Xnt Doi^Uiaehen 
getrocknete Sporeu 


9 1 




Zeit 




Alkohol 


'S o 


Alkohol 




Alkohol 


a 


Bemerknng 






und 




and 


<- o 


nnd 


1 








WMser 


W«88er 








5 Min. 


+ 


Späiel mit 
48 Stnndfiii I 


+ 


Spätft mit 
48 Standen 




+ 


1 


4- = Kultur 
geht auf 

^ geht 
selbst nach 
1 Monat 
nicht Ml 


10 > 

15 > 
30 > 
35 > 1 
18t. 


+ 

+ 

Ii 


mit 4X84 St. 

^ 1 


+ 


z 

- 


+ 

i " 


+ 

X 

+ 


! + ■ 
-h 

i + . 

1 + 

!+ 



l*/«o Bsioieln-Selfe. 





Auf ti«id«&faden 
getroAnete Sporen 


Aul 1 .1 i niA :i rHihij'Jt- 

cbeD in.rkuete 


Auf Deckglaacben 
g6tr<K-knetc Sporen 
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Be- 
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1 
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Zininior 
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f'.ci 

ZiumitT 


Im Brut 
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Ziiuuier- 


liaBrut' 


s 
o 


merkung 




schiaok 


schrank 1 
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, tciap. 


tevap. 
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4- 




6 > 


4- 












1 + 




7 ^ 
















II J 


S > 


















>t * 
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H * 
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Aus den vorstehenden Tabellen ist ersichtlich, da Ts die näm- 
lichen Anthraxsporen unter denselben Bediiigun^^cn sirli in ver- 
schiedtMier Zeit zu cut wickeln beginnen, je iiachÜLiii j^if» auf 
beideufäden, Leiuwaudlttppchen oder Deckgläöeru augetrockuet 
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sind. Es ist schwer glaublich, dafs die Ursache dieser Thalsache 
darin zu suchen ist, dufs die Individuen ein und derselben Rein- 
kultur eine ganz verschiedenartige Widerstandsfähigkeit besitzen 
— wie dies Geppert meint — und inwiefern wir veiBchiedene Er- 
folge finden, ist dies eher dorn zuzuschreiben, dals man das Des« 
infektionsmittel aus dem Medium, in welchem die Sporen sich 
befinden, nicht vollstttndig beseitigen kann, und so bleibt immer 
eine minimale Menge, welche die Entwicklung auf kürzere oder 
längere Zeit beeinflußt Weiters ist aus den Tabellen ersicfatticb, 
dafs das Desinfektionsmittel am besten von den DeckgUsem, 
weniger gut Ton den Seidenfäden und der Leinwand zu ent* 
fernen ist; endlich, dafs solche Anthraxsporen, die 
durch 1 "/co Sublimat i n n e r 1 1 a 1 b einer Stunde getötet 
werden, durch die R es o rein seile in gleicher Ver- 
dünnung bei Körpertemperatur in 4 Stunden, bei 
Zimmertemperatur aber in 24 Stunden abgetötet 
werden. 

Es könnte jemand behaupten, dafs die auf solche Art er- 
folgten Untersuchungen, nämlich auf Reinkulturen und gleich- 
mäTsig verteilten Sporen den Wert eines Desinfektionsmittels zu 
beobachten, nicht für das alltägliche Leben berechtigt sind, weil 
wir hier nicht mit Beinkulturen zu thun haben, denn die ver- 
schiedenen Bakterien sind im E«iter, Blute etc. verborgen, in 
welche die Desinficientien schwer eindringen und die Bakterien 
weiter fortpflanzen können. 

Um daher den Desinfektionswert der Seife ganz den prakti- 
schen Verhältnissen angepufst zu bestimmen, zerrieb ich während 
der Sektion von an Miizbiand umgestandenen Tieren Milz und 
Leber derselben zwischen den Händen. Dann wusch ich die 
eine Hand in sterilem destilliertem Wasser ohne Seife, die andere 
mit Resorcinseife. Von beiden Wassersorten wurde je 1 ccm iu 
Fetrische Schalen auf Agar gebracht, und während in der 
einen Schale binnen 24 Stunden eine Unmasse von 
Anthraxkolonien aufging, entstand in der anderen 
Schale mit seifigem Wasser, selbst nach zwei Wochen 
nicht eine einzige Kolonie. 



Digitized by Google 



Vom Assietenten Dr. Diniel Konr4di. 



109 



Ich habe auch veraucfat, die Milz einer an Milsbrand um« 
gestandenen weifsen Maus in eine l%o Seifenidsuug zu l^en, 
davon zeitwefee je ein Stückchen mit steriler Schere aus- 
geschnitten, mit hiuem, destilliertem Wasser ausgewaschen und 
dann in Bouillon gelegt. Am diesem Versuche kam ich zu 
dem Schhisse, dafs nach sieben Stunden aus der Milz 
gar keine Bacillen mehr aufgingen. 

Um mich davon zu überzeugen, welchem Bestandteile der Besor» 
einseife diese ziemlich bedeutende desinfizierende Wirkung zukommt, 
stellte ich aus destilliertem Wasser eine Lösung her, die 5%Re- 
sofcin, 2^/0 Glyoerin enthtelti und wiederholte mit einer 1 ^ Ver* 
dQnnung dieser Lösung die oben beschriebenen Versuche ohne 
den geringsten Erfolg. B2s müssen demnach andere Be* 
standteile der Seife die desinfizierende Wirkung entfalten. In 
der Resorcinseife befinden sich nach Angabe des Verfertigers 
geringe Mengen — das Verbftltnis weigert sich Verfertiger an- 
zugeben — von Terpineol, Vanilin, Cumarin und 
Hell 0 tro]) i n. Diese ßestamlteilc uiiursuchte ich sowohl ein- 
zeln als auch vermischt. Wurde von irgend einer dieser 
wässerigen Lösungen eine minimale Menge zu 10 com, mit 
Anthraxsporen geinipfteni Agar gethan, so entwickelten sich selbst 
nach zwei Wochen im lirutsciiranke keinerlei Kolonien. Vom 
Terpineol genügt ein kleiner Tropfen, zu 10 ccm 
Gelatine gemischt, zur vollkommenen Hintanhal- 
tung der Entwicklung von Anthrax kulturen. Auf 
fthnlidhe Weise untersuchte ich noch andere Heinrichscbe, 
sowie sonstige itn Handel vorkommende Seifen, von letzteren die 
Ssegediner-, Eierdotter* und Olycerinseife, dann die 
Heinrichsdie Schwefelseife, lOproz. Kreolin«, 1% 
Sublimat-, Jodkali>, Mineral-, Hygiea- und Plieder- 
seife. 

Diejeriigeu der Seifen, denen die obenerwähnten 
odorierenden Substanzen beigesetzt sind, des- 
infizieren V 0 11 k ü m m e n , die Mineral- und H y g i e a - 
seife minder gut, während der Flieder-, Szegediner- 
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und Glycerinseile gar keine desinfizierende Wirkung 
zukommt. 

Die Thatsaclie, daüs die desinficierende Wirkung der Seifen 
von den odorierenden Substanzen abhänge, war bis jetzt — 
weiiigstons meines Wissens — unbekannt Ja sogar die Ursache, 
woher die desinfizierende Wirkung der Seifen stamme, ist noch 
nicht eindringlich erörtert worden. Iv. Koch sagt zwar auf 
Seite 271 seiner oLtn erwähnten Arbeit. iHafs gewisse Bestand- 
teile der Kaliseifü höchstwaliröchciulich die eine oder andere 
Fettsäure, ein ziemlich hedeutendes Behinderungsvermögen für 
die Entwicklung der Milzbrandbacillen besitzt«. Dies wäre aber 
nach Seralini nicht richtig, weil die Fettsäuren, nachdem sie 
mit Lauge zu Seife vereint sind, nicht mehr als Säuren wirken 
können. Deswegen stellte ich Versuche mit einigen Körpern 
dieser Reihe an, fand aber gar keine Störung in der Ent- 
wicklung weder mit Kokus- noch mit einem alten 
Leberthranöl, ebenso mit Lipanin und Oleinsäure. 

Behring schreibt auf Seite 414 seiner Arbeit: >Ol)erall ist 
bestätigt worden, dafs es nur von dem Alkaligehalt der Seifen 
abhängt, welchen desinfizierenden Wert dieselben (Seifen) be* 
sitzen«. Das freie Alkali ist aber in einer guten Seife so wenig, 
dafs es — besonders in grofsen Verdünnungen — kaum in Be- 
traclit genommen werden kann. Das freie Alkali war in den 
von Jolles untersuchten Seifen 0,00r> — 0,004%, bei Beyers! 
Seifen 0,0963%, in den öeifeu iSerafiuis 0,062%, in meiner 
Seife nur in Spuren. Wir wi.ssen ja schon seit den Unter> 
sucbungen Kitasat OS daf.s die CholeraSpirillen nur dann zu 
Grunde gehen, wenn dasNäbrsubstrat 2,37 %o ^ enthält. 

Besitzt die Seifenmasae selbst bakterientOtende Eiigenechaften? 
Diese Frage wurde auch nicht beantwortet. Serafini sagt 
swar: »Die Seife besitzt in jedem Falle eine eigene Desinfektions* 
fähigkeitf, hat aber weder die Bestandteile noch die Seifenmasse 
— während der Verseifung — untersucht. 

Nachdem es von Interesse war, die Seifensubstanz ohne 
jede andere Zutliat zu untersuchen, kochte Herr Josef Hein- 
rich die Seife in meiner Gegenwart, wodurch mir Gelegenheit 
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geboten wurde, in jedem Stadium der Verseifung Proben zu ent- 
nelimeii (vom Kokusöl, — denn aus diesem wird die Seife ver- 
fertigt — , nach Ilin/Aisetzen der Lauge, am Beginn der Ver- 
seifung, vor und nach Hinzusetzen des Resorcins und der odo- 
rierenden Substanzen u. s. w ). Dieae Sehenversuche wurden 
dreimal wiederholt, die das Resultat ergaben, dafs die 
Seife nar nach Hinzugabe der odorierenden Mitteln 
vollkommen desinfixiert. 

Ich stellte auch einige Tierversuche an, um die Wirkung 
der odorierenden Substanzen auf den tierischen Organismus zu 
prüfen. 1 bis 10 ccm einer wfisserigen Lösung dieser Sub- 
stanzen subkutan oder direkt in die Vene injiziert, ist auf 
Kaninchen ohne den geringsten Einflufs. 5 ccm Terpineol in- 
200 ccm Milch gelOst und in den Magen der Kaninchen ge- 
bracht, verursacht gar keine Veränderung. Injizierte ich aber 
reines Terpineol in den Magen j^oklier Knninchen die vorher 
24 Stunden lang gehungert lialten, üelen diP.selln'n iu einen be- 
täubenden Zustande, es zeigte sich Verminderung in der Atem- 
frequenz, Cheine Stokessche Atmung. Dieser Zustand dauerte 
aber nur eine Stunde, die Tiere wurden wieder munter und 
zeigen auch jetzt nacli /.elm Monaten gar kein Zeichen einer 
etwaigen chronischen Vergiftung. 

Ich kann aus meinen Untersuchungen folgende Schlüsse 
ziehen: Die untersuchte »Resorcinc^Seife vereinigt alle 
Eigenschaften einer guten Toiletteuseife in sich, sie 
ist ein gutes Desinfektionsmittel, die desinfizierende 
Wirkung ist unabhängig von dem in der Seife ent* 
haltenen Resorcin und hängt nur von den odorierenden 
BestanU teilen ab, der Seifensubstanz selbst kuiumt 
keine nennenswerte desinfizierende Wirkung zu. 
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FleisdiTergiftiing und Typhafl. 

Von 

Prot E. Lery und Dr. Brwin JaoobsthaL 

(Aoe dem hygianMchea Institut der Umvenität Str»£sburg.) 

Unter den Begriff der Fleischvergiftung fafst man zwei grofse 
von einander ganz verschiedene Symptomenkomplexe zusMiomen, 
Zunächst ilii- n- rvöse Form, die identisch ist mit der Erkrankung, 
welche man irüher kurzweg als Wurstvergiftung bezeiclmete. 
Sie ist charakteristisch durch nervöse Symptome zentralen Ur- 
sprungs: Aufhören der Thätigkeit der Speicheldrüsen, infolge 
dessen Trockenheit der Schleimhaut des Mundes und Rachens, 
Scbluckheschwerden, Heiserkeit, dann Mydriasis, Diplopie, Ftosig 
n. a. w. Diese Affektion wird durch einen spezifischen ana^roben 
Bfikrooi^ganisinus hervoigemfen, den sein Entdecker van 
Ermengem im Änschluls an die anderweitige Bezeicbnung 
der Wurstveigiftang als Botulismus mit dem Namen Bacillus 
botnlinus belegt hat. 

Rfagen-Darmsymptome treten bei der zweiten Hauptgruppe der 
Fleischvergiftungen der sog. gastTO-intestinalen Form, in den 
Vordergrund. Einfache oder liämorrhagische Gastrociitcnlis ver- 
bunden mit Fieber, bisweilen mit Nephritis und Hautausschlägen 
werden hier beobachtet. Das angeschuldigte Fleisch stunnnt bei 
einem grolsen Teil dieser gastro-intestinalen Prozesse von kranken 
Scblachttieren; Sepsis, Fyämie und Puerperalüeber spielen dabei 
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eine Hauptrolle. lo anderen Fällen handelt es sich um den 
Genufa von gefaultem oder sonstwie nach dem Schlachten un* 
hygienisch behandeltem Fleisch. Aetiologisch kommen in erster 
Linie Bakterien aus der Coligruppe oder genauer ausgedrückt 

aus derjenigen Gruppe, die zwischen dem riclitigen Coli eijierseits 
und dem i>acilia.s des Abdominaltypbus anderseits stehen, in 
Betracht. Viel seltener dürfen wir das Bakterium Proteus an- 
schuldigen. ^) 

Die gleichzeitig auftretenden nervösen und gastro intestinalen 
Symptome, welche bei einzelnen Epidemien in die Erscheinung 
traten, lassen sich nur durch die Annahme einer Mischinfektion 
zwischen Coli- oder Proteu$gruppe einerseits und Bacillus botu- 
linus anderseits erklären. * 

Die modernen bakteriologischen Forschungen haben also ent> 
schieden unsere Kenntnisse über das Wesen der Fleischvergif- 
tungen gefordert. £in Punkt aber hairte in dieser Lehre bisher 
immer noch einer einwandstreien Erklärung : Wie verhftlt es sich 
mit denjenigen Fleischvergiftungsepidemien, die unter dem Bilde 
des Typhus abdominalis verlaufen sind ? Mehrere solcher Massen- 
t 1 kr.iiikungen sind in der Litteruiiu- beschrieben worden. Um 
ganz .-.icher zu gehen, wollen wir von ihnen nur diejenigen in 
Betracht ziehen, bei denen der klinische Verlauf sowohl als auch 
ganz besonders der pathologisch tuiatomische Rektionsbefund das 
deutliche Bild des Typhus abdominalis darbot. Diese Bedingungen 
erfüllen die Epidemien von Birmensdorf (1879) und Würenloa 
(1880), beide im Kanton Zürit Ii. Allein in Birmensdorf hat man, 
wenn auch in geringem Mafse, mit der Möglichkeit einer post> 
mortalen \renrareinigung des Fleisches zu rechnen, und in Würenloa 
ist es nicht absolut sicher bewiesen, dafs der Genufs des Fleischea 
die Ursache der Erkrankungen war. Es bleiben aber noch fQr 
unsere Betrachtung zwei Epidemien, die von Andelfingen (1839) 
und von Rloten (1878) übrig; sie sind dadurch berühmt geworden, 

1) Über die dnschUfige litteratur vgl. die mat Anregoof Ton B. Levy 

gefertigte SU-afHburger DisHertation von B. Lehmann. 

Die Litteraiomigaben finden eich alphat>eti8ch geordnet am Ende dieser 
Arbeit. 
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daftf sie zu einem lebhaften Meinungsaastaiuoh über das Ver- 
hältnis der Fleischvergiftung zum Typhus geführt haben. 

Die klinische Seite der Andelfinger und Klotener Erkrankungen 
haben vor allem von U. Zehn der, (>. Wyfs und dessen 
Schülern so eingehende unci kompetente Besprechungen erfaliren, 
dals wir auf Einzelheiten nicht einzugehen brauchen. Beide 
Epidemien traten nachweislich nach dem Genufs von Kalbfleisch 
auf. Für Andelfingen ist man nicht mehr in der Lage zu ent- 
scheiden, ob nicht eines der betreffenden Tiere krank war. Aber 
beim Fest in Kloten wurde das Fleisch sweier nach der Geburt 
erkrankter und im Alter von 7 Tagen notgeflchlachteter Kftlber 
aufgetischt DaÜs es sich bei beiden Epidemien um eine richtige 
Infektionskrankheit bandelte, geht am klarsten aus der Thstsache 
hervor, dafs Sekundttierkrankungen zur Beobachtung kamen bei 
Individuen, die vom Fleisch nichts yen^hrt hatten, die aber mit 
den primSr Erimnkten in Kontakt gewesen waren. Die infektiüse 
Natur der Andelfinger und Klotener Fleischvei^iftungen wird 
denn auch allgemein anerkuunt; der Streit dreht sich eiu/,ig und 
allein um die Frage, ob ein echter Abdoimnaityphus vorlag 
oder nicht. 

Tn den in neuerer Zeit erschienenen Besprechungen und 
Abbandlungen neigen die Autoren entschieden mehr der Ansicht 
zu, dafs es sich um Typhus abdominalis gehandelt habe. ^) Bol« 
linger, dem wir eine ausgezeichnete Abhandlung über diu 
Fleischvergiftung verdanken, spricht sich mehr vermittelnd für 
eine besondere Form von mykotischer Infektion aus, tdie grofse 
Ähnlichkeit, ja eine gewisse Verwandtschaft mit dem mensch» 
lieben Abdominaltyphus hat und vielleicht als eine Abart des* 
selben betrachtet werden kannc. Das Vorkommen eines Kälber- 
typhus bestreitet er, denn »obwohl es doch an Gelegenheit zur 
Infektion nicht fehle c, sei »bisher ein dem Abdominaltyphus 
analoger Prozels bei unseren Haustieren noch nicht beobac-htet 
wordene. In diesem letzten Punkte gerade liegt die ganze 
Schwierigkeit einer plausiblen Erklärung für das Auftreten von 

1) Die Vertreter dieaer Ansiebt sind a. :i. O. . ^igg, U. Zehn der, 
Griesinger, Hogaenin, O. Wyfs, 0. Zehuder, Walder, Snter. 
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Abdominaiiyphiis nach dem Genufa von Fleisch. UnBere Sehlaehi> 
tiere weisen diese ErkrsDkung nicht auf, folglich erscheint deren 

Übertragung auf den Menschen schlechterdings unmöglich. Seit- 
dem wir die spezifischen Erreger des Abdominaltyphus kennen, 
ist jedoch unseres Erachtens die Fragestellung eine ganz andere 
geworden. Wir brauchen nicht mehr nach einer Tierkrankiieit 
zu suchen, die patholopsch-anatomisch Punkt für Punkt mit dem 
menstihlichen Abdominaltyphus übereinstimmt. Es genügt voll- 
auf, wenn wir bei den in Betracht kommenden Haustieren eine 
Affektion treffen, in deren pathologischen Produkten der Bacillus 
typhi sieh vorfindetf mag diese Erkrankung nun in Form einer 
hacillftren Pyämie oder Sepsis oder sonstwie verlanlen. Wissen 
wir doch gerade iür die l^hushacillen, dafs sie im Tierezperi* 
ment niemals das fOr den Menschen charakteristische Krank- 
heitsbild hervonrufen, sondern daTs sie bei genügender Virulenz 
unsere Laboratoriumstiere unter .se])tischen Erscheinungen sn 
Falle bringen. Wir verfügen nun, wie wir gleich vorweg betonen 
Wüllen, über einen Fund von Typhusbacillon beim Rinde, 
eine Beobachtung, die unseren Krachtens die Brücke «wischen 
Fleischvergiftung und Typhusabdominalis zu schlagen geeignet ist. 

Am 19. Mflrz 1901 wurde im Strafsburger Schlaclitliok' t-me 
Kuh geschlachtet, bei welcher der revidierende Tierarzt, Herr 
Trapp, einen grofsen Abscefs in der Milz und mehrere kleinere 
in der Leber auffand. Sonst bot das Tier keine Zeichen von 
Erkrankung dar. Sofort mit dem Eiter angefertigte mikroskopi- 
sche Prftparate Uelsen sahireiche Mikroorganismen erkennen. 
Diese Präparate und aufserdem ein grofaes Stück der Mik erhielt 
dann daa hygienisch-bakteriologische Institut lur Untersuchung 
und Nachprüfung. Die Durchmusterung der Präparate mit öl' 
Immersion lehrte uns nun, dafs es sich um Kursstäbchen 
handelte, die, soweit man aus dem mikroskopischen Befund ein 
Urteil abzugeben in der Lage war, grofse Ähnlichkeit mit den 
Bacillen der Cüli-Tvphusgrujtpe aufwiesen. Zum gleichen Kesullai 
gelangten wir, als wir aus dem Eiter uns selbst mikroskopische 
Präparate anlegten und nach den gewöhnlichen Meliiuden färbten. 
Mit dem Eiter eines noch absolut unberülirten Teils des Absc^ses 
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fertigten wir dann nnter allen Vorsichtsmafsregeln Gelatineplatten 

und Agarstrichplatten an. Auf sämtlichen Platten kam es aus- 
schliefslich zum Waclistuiii zahlreicher Kolonien einer einzigen 
Rakterienart, welche ofTenbar in die Typhuskolijifnippp eingereiht 
werden niufste. Für die /u ergreii'enden voterinHrjH)li/.eilicheu 
Mafsregehi durften wir selbstverstÄndlich die «genaue Identifizie- 
rung des von uns gefundenen Bacillus nicht abwarten, da dieselbe 
unter Umständen Wochen in Anspruch nehmen konnte. Das 
Schlachthaus erhielt denn auch den telephoniachen Bescheid, 
dafs bereits auf Grund der mikroskopisehen Präparate das Fleisch 
dieser Kuh beanstandet weiden mü&te. Wir haben ja vorhin 
gesehen, dafs gerade die Bacillen der Colityphusgruppe in der 
Hauptsache bei der Entstehung der gastrointesUnalen Form der 
FleischveigiftuDg anzuschuldigen sind. Einzefaie Repräsentanten 
dieser Gruppe verfügen bekanntlich über Stoffweehselprodukte, 
die sogar Siedehitze ertragen {z. B. Bac. Breslaviensis und Bao« 
enteritidis Gärtner). Deswegen durfte auch nicht ohne weiteres 
das Verkaufen des gekochten Fleisches gestattet werden. Es 
wurden nun grofse Fleischstücke der betreffenden Kuh ins In- 
stitut ühersaudt. Dieselben erwiesen sich bei unserer bakteriologi- 
schen Prüfung, die sich sowohl auf aerobe als auch anaerobe 
Milcrooiganismen erstreckte, als vollständig steriL 

Die weitere Verfolgung der morphologischen und biologischen 
Eigenschaften unseres Stäbchens führte zu dem überraschenden 
Resultat, dals es sich vom echten TyphusbacUlus nicht unter- 
scheiden liels. Die Bacillen besitsen eine Länge von 2 bis 8 /i, 
färben sich leicht nach den gewöhnlichen Verfahren, Gram 
negativ. Sie verfügen über eine lebhafte Beweglichkeit und weisen 
eine entschiedene Neigung sur Fadenbildung auf. Temperatu^ 
Optimum 37 ^ Aul der Gelatineplatte interessieren besonders die 
oberflächlichen Kolonien; sie stellen einen bläuHch irisierenden 
feinen Überzug dar nut uuitigeluiiirsig gezwacktem Runde. Bei 
schwacher Vergröfsennif^ sieht man die Mitte der Kolonie gelblich 
gefärbt, gegen den Rund zu beubaclitet man ein zierliches 
Furchenliniennetz. Keine Vertlüäaigmig der (lolatine. Die Ober- 
fläche des (Jelatinestichs verhält sich genau wie eine oberüäch* 

AtcUt mr Uy^icne. Bd. XUV. 9 
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liehe Plattenkolonie, Wachstum Ifings des ganzen Impfetichs. 
•BouilloD zeigt gleiohmäfsige Tlrübung, Agarstrichkultur weifsen 
dünnen Überzug. Auf der Kartoffel entwickelt sich unser 
StÄbchen in einem hellen, weifslicheu Rasen. Wir beschickten 

auf ein und (lerselb^in ivartoffelscheibe die eine Hälfte mit einem 
absolut sicheren Typbusljaeillns, die andere Seile mit dem 
Schlachthausmikroorganismus, Zwisclien beiden Rasen war auch 
nicht der gering.«!te Unterschied zu l)enierken. In sterilisierter 
Milch gedeihen unsere Stäbchen üppig, selbst nach Wochen 
kommt es jedoch nicht zur Gerinnung. In den Peptonbouillon- 
kulturen ist auch nach 14 Tagen kein Indol nachweisbar. Trauben* 
Zuckerbouillon (2%) zeigt wohl deutliche Säuerung» dagi^n 
keine Gasbildung. Bei dem Wachstum auf Petruschky scher 
Lakmusmolke entwickeln sich unsere Bacillen absolut gleich den 
Typhttsenegern. Auf dem neuerdings von v. Drigalski und 
Conradi empfohlenen Nährboden erzeugt der Schlachthausbacillus 
genau dieselben blauen durchsichtigen Kolonien wie die aus einer 
Typhusmilz gewonnenen Eberth-Gaffkyschen Stäbchen. Im 
Neutralrotnährboden von Roth berger gezüchtet (Schüttelkultur), 
bellt unser Bakterium das Nährmaterial nicht auf und bringt 
dasst'li)e auch naeb vielen Tagen nicht zum l'^luoreszieren. Diese 
Neulralrotreaktion nach Rotherger scheint nach neueren Unter- 
suchungen ^auz vortreffliche Dienste bei der Differenzierung des 
Bacillus typhi abdominalis von den übrigen Spezies der Coli- 
gruppe zu leisten. Audi Kays er, der im hiesigen Institut soig- 
fflltige vergleichende t'iitersuchungen mit acht Stämmen der 
Typhus-Coli resp. der Fleischvergiftungsgruppe anstellte, kommt 
für den Rothbergerschen Nährboden zu ähnlich günstigen Re- 
sultaten. Nach den bisherigen Erfahrungen bringt denselben 
einzig und allein der Typhusbactllus weder zur Aufhellung noch 
zur Fluorescenz. 

Pathogen erwies sich unser Stäbchen nur in verhältnismäTsig 
grofsen Dosen von 1 bis 5 ccm und zwar für Maus, Meer- 
schweinchen und Kaninchen bei subkutaner, inlraperitoneuler 
um! intravenöser Injektion. I)ie Tiere fielen nach zwei bis 
neun Tagen au IScpsis, sie zeigten bisweilen heilige Diarrhoen; 
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im Blute and in den inneren Organen fanden sich massenhaft 
die eingeführten Bacillen m Iveinkultur vor. 

Zur weiteren Clmrakterisierung unseres SchlacliÜmusbacillus 
zogen wir nun die Grubersche Agglutinationsreaktion in aus- 
gedehnter Weise heran. Wir immunisierten einerseitö Kaninchen 
gegen Typhusbacillen und anderseits Kaninchen gegen die 
Schlachthausbacillen. Die Tiere erhielten in subkutaner Injektion 
steigende Dosen von 48stüiidigen Bouillonkulturen, die durch 
15 Minuten langes firbitasen auf 57^ al)getötet worden waren. 
Wir beimtsteti zur Blutentnahme ein mit Schlachthausbacillen- 
kultur behandeltes Tier» das 7 ccm und ein mit Typbuekultar 
gespritztes Tier, das 8 ccm ertragen hatte. Das Typhusserum 
agglntlnierte makroskopisch die Typhusbacillen und die Schlacbt- 
bausbaciUen bis hinauf sum Verhältnis 1:4000. Auch mikro- 
skopisch fanden wir dieselbe Grenzzahl. Unter dem Mikroskop 
verlief in einem Versuch das Phänomen folgendermafsen : Bis 
anf 1 . i?.')0 trat bei beiden Bacillen die Agglutination sofort ein, 
bei 1 : 5CX) nach 10 Minuten, bei 1 : 1000 nach 18 Minuten, bei 
1 : 1500 nach 20 Minuten, bei 1 : 2000 nach 30 Minuten, bei 
1 : 3000 nach 60 Minuten und schliefslich bei 1 ; 4()0i) naeb 
Gö Minuten. Das Kaninchen mit Schlaebthausbacillen geimpft 
lieferte ein Serum, das die eigenen Bacillen und ebenso die 
T.y[)bu8nnkrobien noch in der Verdünnung 1:3000 zur Aggluti- 
nation brachte. 

Bei differentialdiagnostisehett Untersuchungen von morpholo- 
gisch einander nahe stehenden Bakterien gilt das Agglutinationspb&* 
nomen» wenn es in denselben Verdünnungen sich einstellt wie bei 
den Bacillen, mit denen das serumspendende Tier immunisiert 
wurde, als ausBchlaggebend. Der Scblachthausbacillus, 
der von unserm Typhusserum im Verhfiltnis 1 : 4000, also so 
hoch, wie die Typhusbacillen selbst a^'glutiniert wird, und dessen 
eigenes Serum bei dem Tyjthusstäbchen sowohl als auch bei ihm 
selbst die (Irubersebe Tieaktion noch in der Verdünnung 1 :3(K)0 
positiv ausfallen läfst, muls also u n b e d i n g t für einen echten 
B. typhi abdominalis gehalte n werden. Es kann zuweilen, 

wie wir aus einzelnen Beobachtuugeo der neueren Zeit wissen, 

9* 
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ein hochwertiges Immunserum m starker Verdünnung die Aggln- 
tination zweier Bakterienstftinme bewirken, ohne dars dies ein 
Ausdruck ihrer Artidentitftt, sondern blofs der einer Artverwandt- 
schaft zu sein braucht. Durch die Agglutinationsreaktion hat 
de Nobele eine Verwandtschaft zwischen dem Typhushacillus 
und einigen FltMschvtTgiftuiig.shaliierion luicligewiesen. Er nutiert 
ffir ein Iinuuniseruni (h's Kleischvorgiftuiig.shacilhis Bruges eine 
Agglutinutionsfähigkeit von 1 :2000 gegenüber den Typhusbacillen, 
gegenüber den eigenen ßruges-Stäbchon merkwürdigerweise nur 
von 1:1500. Ein von de Nobele benutztes, ganz hochwertig 
Tvphusimmunserum, welches Typhusbacillen in der Verdünnung 
1:85000 agglutinierte , wirkte auf den Bacillus Bruges 
allerdings erst im Verhältnis 1:3000. Die Möglichkeit ist 
also gegeben, wie das auch de Nobele betont, dafs, wenn man 
stets homolog und heterolog prüft, übers Kreuz immer die ver- 
schiedenen Bakterien und die ungleichnamigen Immunsera heran- 
sieht, und dabei die Immunisierung der blutspendenden Tiere 
möglichst hoch hinauftreibt, man in die Lage versetzt wird, die 
Unterschiede herauszufinden. .Mau niufa dabei für die sämtlichen 
zu prüfenden Baktc^rion die obere Aguhitinationsgrenze bestimmen, 
uihI /war am l)e.<Teii u)akrusk()[ii&ci:i. Bei unseren überaus zahl 
reichen Agghitinationsverf*nchen , auch mit anderen Bakterien, 
ist es uns nach den ebengonannten Prinzipien innner geglückt, 
die DiÜerentialdiagnose zu stellen. Morphologisch und biologisch 
auch nur in geringen Einzelheiten sich verschieden verhaltende 
Bakterien liefsen schlielslich auch in der Agglutination Differensen 
erkennen. Nachträglich ist es uns möglich gewesen, unser Re- 
sultat durch ein äuTserst hochwertiges Typhusimmunserum vom 
Pferd, das wir der Güte des Herrn Professor Tavel in Bern 
verdanken, nachzuprüfen. Dieses Serum mit dem Titer 50000 
(mikroskopisch) beeinflufste den SchlachthausbaeiUtts ebenso stark 
wie verschiedene TyphiiRStttmme unserer Sammlung. 

Der Bacillus, welchen wir aus der Milz der Kuh heraus- 
züchteten, stimmt in allen Punkten mit allen uns zur Verfügung 
stehenden Tyjdni.s.stJinunen überein, wir vemux-hten auch nicht 
die geringäle Abweichung zu kouätatieren. Wir sind also nach 
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dem heutigen Stand der Wiflsenschaft berechtigt, ihn für einen 

legitimen Bacillus des Abdominaltyphus auszugeben. Es ist dies 
unseres Wissens der erbio derartig gemachte Befund beim Rinde. 

Auröerhalb des typhös erkrankten menschlichen Organismus 
sind die Eberth Gaff ky sehen Stäbchen bereitä früher ange- 
troffen worden. Lits(Mier gewann dieselben in der Zeit vorder Ent- 
deckung der Agglutinationsreaktiou aus einer Wasserleitung und 
aus Ackererde. Remlinger und Schneider sprechen auf Grund 
ihrer aus Wasser, Boden und Fäces erhobenen Befunde, die sie 
duirch Baktericidie und Agglutination kontrollierten, direkt von 
einer »banalitö du germe- typhiquet. Die Möglichkeit, dafs 
Typhaskeime in der Natur vorkommen, mufs entschieden zu- 
gegeben werden. Sie vermögen sich sogar, wie bekannt, in 
Fluls- und Brannenschlamm, in den oberflächlichen Boden- 
schichten verhältnisrnfifsig lange Zeit lebend zu erhalten, wenn 
nur nicht zu viel F&ulnisbakterien neben ihnen vorhanden sind. 

Gelegenheit für unsere Haustiere, sich mit Typhusbacillen 
zu inli/.ieren, ist also unter Umständen wohl gegeben. Die 
Übertr.iiTuiig vermag auf verschiedenen Wegen bowerkt; teiligt zu 
werden, j^o /. R. dureli Typliuskeime von Individuen, die sell>sl 
an leichten Typhusdiarrhöen erkrankt oder mit Typhuskranken 
in Berührung gewesen sind, oder aber durch solche, die sich in 
der Umgebung des Stalles infektionstüchtig erhalten haben. Das 
Haftenbleiben der Typhusbacillen im tierischen Organismus, ihre 
Vermehrung in demselben und damit das Zustandekommen der 
E^krankaog wird allerdings nur höchst selten vor sich gehen, 
denn sonst müfsten mehr diesbezügliche Beobachtungen in der 
Litteiatur vorliegen. Dafs aber ein Auslösen von Erkrankung 
durch die Typhusbacillen beim Rinde wenigstens nicht zu den 
Unmöglichkeiten gehört, beweist eben unser Fund der spezifi- 
schen Stäbchen in detn Milzabscels einer Kuh. Wie dieser 
Abscefs /Ai blande gekommen, liefs sich nicht fe-ststellen ; ol> in- 
folge von Septicopyämie, ist fraglich. Beim Menschen beobachtet 
mau zuweilen auch gröfsere, von Typhusbacillen btTvorgerub iif 
Abscesse. Dieselben treten aber in der Kegel erst nach Abklingen 
der Darmsymptome iu die Erscheinung. Wir müssen uns hier 
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weiter der Thatsache erinnern, dafe im Laboratoriumeexperiment 
der Typhusbacillos ausscbliefslich septische BSrkrankttngen der 
Versuchstiere entfacht Vielleicht stellt auch der Kftlbertyphus, 
den einzelne Autoren zur Erklärung des Auftretens von Typhus- 

syniptomeii nach Kalbfleischgeimrs aimelimen, nichts weiter dar 
als eine Allcreineininfektion dieser jungen Tiere mit Typhus- 
baeillen. Die offene Nabehvnnde bietet ja zur Aufnahme der 
Keime eine <;ihi8ti^e Kintnttsj »forte. Jedenfalls wird bei den in 
Betraclit konnnenden Epidemien das Vorliandensein einer Nabel- 
entzündung bei den angeschuldigten Kälbern hftufig angegeben, 
60 in Würenlos, in K loten und wahrscheinlich ist auch in 
Birniensdorf dasselbe der Fall gewesen. 

Haben wir es aber beim Kalb oder beim Rinde mit einer 
Typhusbacillen-Allgemeininfektion za thun, so vermag auf der 
Hohe der Erkrankung das Muskelfleisch sowohl wie die inneren 
Organe die Typhuserreger in ihren BlutgefäTsen zu führen. Wird 
nun solches Fleisch u. s. w. roh genossen oder nach raschem 
Braten verzehrt, wobei im Innern der Stacke nicht diejenige 
Temperatur zu herrschen pflegt, die nötig ist, um die Typhus- 
bacillen al)/ut(Hen, so kann ht'i bestehender Disposition dos be- 
trellenden Individuums die Erkrankung sich einstellen. 

Die Besprecliung des Zusammenhanges von Fleisclivergittuiig 
und Tyjihiis würde unseres Erachtüns nnvollständig sein, wenn 
wir nicht auch des sogen, l'aratyplius gedächten. Schott müiler 
gebührt das Verdienst, als der Erste darauf hingewiesen zu haben, 
dafs unter den Fällen, die kHnisch noch zum Ty}>bns aluiominalis 
gerechnet werden, eine nicht allzugeringe Anzahl sich befinden, bei 
denen die bakteriologische Untersuchung keine Typhusbacillen, 
sondern Mikroorganismen der Typhus-Coligruppe, sogen. Pani- 
typhusbacillen erkennen Iftfst. Bei all diesen typhusverd&chtigen 
Patienten fiel die Gruber« Wldalsche Reaktion gegen Typhus- 
bacillen negativ aus. Schottmttller isolierte zwei Arten. Die- 
selben lassen sich gegenseitig dnrch die Entwicklung auf Kartoffel, 
(lelatine und Lakmusmolke differenzieren. Heide Sjtezies nnter- 
sclieiden sich vom Typhusbacillus einerseits und vom Baetc rinra 
<'oU underseits. Kurth verOfEentlichte dann einen ähnlicheu 
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BaciUenbef und ; seio Bacillus btemenais febris gaatricae ist nacb 
den Untersucbungen von Bruns undKayser mit dem zweiten 
l^pus von Schottmüller identiscb. Weiter haben B r i o n und 
Kay 8 er in der medizinischen Klinik und im hygienischen 

Institut hier gleichfalls einen Fall von Paratyphus zu beobachten 
Gelegenheit gehabt, als dessen Erreger .sie doii Paratyphiisbacillua 
vom erstt'ü Typus Scliottmüllers mit ulier nur wüii.sclioiiswrrten 
Sicherheit sogar in den Fäces und Urin nachwiesen. Schlielslich 
haben de Feyfer und H. Kayser eine Paratypusendemie (14 be- 
schriebene Fälle) in Elbergen (Holland) beobachtet. Als deren 
Erreger stellten sie den B. paratypbi vom Typhus B. fest. 
Das Vorkommen von Paratyphus beansprucht also nicht nur 
lokales, sondern ganz allgemeines Interesse; sind doch die Pani' 
typhusbacillen als die Ursache typhusälmlicher Erkrankungen 
in veih&ltnismäfsig kurzer Zeit an vier verschiedenen Orlen, 
in Hamburg, Bremen, Stralsbuig und Eibergen aufgefunden 
worden. FOr die uns vorliegende Frage der Fleischvergiftung 
erscheint es aber von Wichtigkeit, dafs diese Lebewesen, wie ja 
der ihnen i^ebene Name bereits ausdrücken soll, in die grofse 
Ty['hiis-C(digru()pe gehören. Wir dürfen sie daher unbedingt in 
verwaiidlöchailliche Beziehung bringen zu den bisher bekannten 
Frregern der gastrointestinalen Fleischvergiftung, .-^uwie ym den 
bei Fällen von Kälber-, Rinder Septikatnie und an<ieren Tier- 
seuchen gefiuideueu Bakterien, die ja gleiclifalls in diese Gruppe 
eingereiht werden müssen. Eine Bestätigung findet diese Ansicht 
durch die neuerdings angeführten sehon oben erwähnten Agglu- 
tiuationsversuche von Bruns und Kayser. Es scheint, dafs 
die ganze Reihe der Bakterien der Ooli*Typhusgruppe für Menschen 
und Tiers pathogen wirken kann. 
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düTCb Lab und Laktoseram. 

Von 

Dr. Paul Theodor Müller, 

AMistent am Institute. 

(Aus dem hygienischoi Institat der Univenität Gras.) 

i. £iiilMtung. 

Man hat sich in den letzton Jahren mit grofsem EHfer dem 
Studium der UerischeD und pflanzlichen Fermente hingegeben 
und hat in der That nicht nur bei vielen niederen Organismen, 

wie Hefearten, ScliiniuK'lpilzen , Bakterien, sondern ancli bei 
vielen liöheren i'llanzen und Tieren in den Geweben und Kör{ier- 
flüssigkeiten — um von den Sekreten nnd Rxkreten ganx zu 
schweigen — eine ^^rul'se iveihe von derartigen Fermenten anf- 
findon können, denen zum Teil sehr verschiedenartige chemische 
Leistungen zukommen. Ich erinnere hier nur an die im Blut' 
serum entdecktendiastatischen Wirkungen, welche sich nicht nur 
auf die Stärke, sondern auch auf andere Polysaccliaride erstrecken; 
an die fettspaltende Kraft des eztravaskulftren Blutes, an die 
zuckeRserstÖrenden, glykolytischen Eigenschaften derselben, 
bedingt durch Fermente, deren Studium bereits eine ganze Litte» 
ratur gewidmet ist. Aber auch aus den tierischen Geweben hat 
man, abgesehen von den schon lange darin bekannten peptischen, 
diastatischen und invertierenden Knzymen, welche sich nur in 
Spuren daselbst vorfinden und wohl nur in den Säften gelöst 
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sind, neuerdings eine ganze Anzahl von Fermenten isolieren 

können, welche zum Teil oxydierende Eigenschaften besitzen; so 
sOxydaseni, welche im stände sind, Salicyluldehyd, Benzylalkoliol, 
Benzol zu oxydieren, die oxydative Synthese von Indophenol zu 
bewerkstelligen. Endlich h.-it man in den Geweben proteo- 
lytische Enzyme entdeckt, welche die Selbstverdauung (Auto- 
digestioo» Autolyse) normaler und pathologischer Oigaiie (Phos* 
phorleber, Carcinomgewebe etc.) veranlassen. 

Bei der Ausdehnung und der Fruchtbarkeit dieser Bestre« 
bungen, Fennente aus den normalen und pathologisch ver&nderten 
tieriacben Geweben und Säften zu isolieren und in ihrer Wirksam- 
keit 2u studieren, ist es wohl begreiflich, dafs man sein Augen- 
merk bald auch auf gewisse andere Prozesse zu lenken begann, 
deren fermentative Natur zwar nicht so ohne weiteres am Tage 
lag, die jedoch anderseits viele unverkennbare Analogien mit 
den echten enzymatischen Vorgiingen aufweisen. Ich meine vor 
allem die den lu iuialen und besonders den Iramunseris 7A1- 
komniende Fähigkeit , Bakterien abzutöten und nach ein- 
getretenem körnigen Zerfalle (Pfeiffersches Phänomen) voll- 
ständig aufzulösen. Schon Nencki*) liutte vermutungsweise 
die Femientnatnr der wirksamen Substanzen des Serums be- 
hauptet. K. PCeiifer''^) hatte dann auf Grund seiner gemeinsam 
mit Proskauer angestellten Versuche, nach welchen die 
Cholera>ImmunkOrper gegen die Einwirkutig von Pepsin und 
Trypsin ziemlich resistent sind und nach längerer £inwirkung 
dieser Fermente durch Dialyse von den Albumosen, Peptonen 
und Salzen des Serums getrennt werden können, die Hypothese 
aufgestellt, dafs diese Immunkörper Enzyme seien, die in einer 
aktiven und einer inaktiven (Proferment?) Modifikation existieren, 
wofür ihm noch die besondere Widerstandsfähigkeit dieser Sub* 
stanzen gegen Fitulnis und g* gen die Erwärmung auf 60^ zu 
sprechen schien. Diese Enzyme .sollten nur aut die Eiweifs- 
körper der Choleravil)rionen abgesiinnut sein, andere Bakterieu- 
ieiber aber intakt lassen. 

Pfeiffer stellte sich vor, ilafs die inaktive Modifikation, 
das Profermeut (unter dem Eiuflufs eines besonderen Enzymes?) 
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m das eigentlich wirksame Fenneni erst im Tierleibe über- 
geführt werde. 

In neaerer Zeit haben femer Emmerich und Lüw*) die 
bakteriolytischen Wirkungen der Iromunsera auf die in den 
Bakteiienkulturen vorgebildeten und mit Eiweifskörpem der 

immunisierten Tiere in Verbindung getretenen Enzyme zurfick- 
z,uiuhreii gesucht. Im Gegensatz zu den k'tzteren beiden Autoren 
nimmt Büchner'*) an, dals es sicli bei dem Zustandekommen 
der baktericiden Wirkungen zwar um eine Fermoiitwirkuug handle, 
dafs aber diese Fermente aus den Leukocytcn stammen, und mit 
den schon von Leber u. a. nachgewiesenen proteolytischen Fer- 
menten der Eiterzellen identisch seien. Nach der Auffassung 
Buchners besteht somit die Abtötung und Auflösung der 
Bakterien in nichts anderem als in einer Art Verdauungswirkung, 
das Wort im weitesten Sinne genommen. 

Mit Rücksicht auf die in den letzten Jahren gewonnene 
Erkenntnis über die Herkunft der baktericiden Stoffe aus den 
Leukocyten mufs es gewifs als in hohem Grade wahrscheinlich 
bezeichnet werden, dafs die proteolytischen wie die bakterioly^ 
tischen Wirkungen auf eine stoffliche Ursache, auf ein und 
dasselbe eiweifslösende Ferment /.u beziehen sind; einen exakten 
Beweis für diese Hypothese hat jedoch ihi ebner nicht erbracht, 
ja nicht einmal die allgemeine Fermeutuatur dieser Stolfe kouuie 
bis Jetzt einwandsfrei bewiesen werden. 

Wir sind dauiit bei der Frage angelangt, wann man denn 
den Nachweis eines derartigen Fermentes als gelungen ansehen 
kann. Meines Erachtous nur dann, wenn man in der Lage ist, 
chemisch die Umwandlung, Spaltung, Oxydation etc. der dem 
supponierten Ferment unterworfenen Substansen fassen und 
charakterisieren zu künnen. Bein morphologische Veränderungen, 
wie Quellen, Platzen der Bakterienmembranen, Granulabildung 
etc. können dieser Anforderung nicht Genüge leisten, da sie so* 
wohl durch physikalische wie chemische Agentien zu stände 
kommen künnen, ohne daTs Fermentwirkung dabei im Spiele 
sein mufs. In der That hat Fischer'"^) in der neuesten Zeit 
die baktericiden l'hauomeüe aui rein oamotische \'orgunge, i'las- 
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molyse und Plasmoptyse , zurückzuführen versucht, und wenn 
auch dieser Versuch durch v. Li ng ü 1 s h e i ni'^j und Hegeler") 
eine experiniontelle Zurück weisunpf erfahren hat. so können 
doch derartige ])hysik:ilisch - cliemisehe Einllüsse erst danii 
mit Sicherheit als Ursache der baktericiden Wirkungen aus- 
geschlossen werden, wenn es, wie gesagt, gelingen wird, Ver- 
dauungsprodukte der Bakterienleiber aus den mit wirksamem 
Serum yersetzten Aufschwemmangen der Mikroorganismen zu 
isolieren. Es kann nicht zweifelhaft sein, dafs diese Aulgabe 
auf grofae, vielleicht derzeit noch unüberwindliche Schwierig- 
keiten atofsen dürfte, schon ans dem Grunde, weil bei diesen 
Prozessen neben den bekannten Eiiweifskörpem des verwendeten 
Serums noch die wenig studierten PtoteinkOrper der Bakterien^ 
leiber in Betracht kommen.*) 

Viel günstiger liegen in dieser Hinsicht die Verhältnisse bei 
den huniol3'ti.sclien Prozessen, welche ja anerkunntQrmafsen den 
baktericiden so aufserordeutlich nahe stel ^ n , iii* r sind wenigstens 
beide in lietraclit kommenden Komponenten, Serum wie Erythro- 
cyten, bis zu einem p^ewissen Gra<le f^cnau bekannt. Ivs konnte 
daher NoH*) den Versuch machen, Buchners Anschauungen 
über die Femieutnatur der Alexine einer direkten Prüfung zu 
unterziehen, indem er zu ergründen trachtete, ob bei der Hämo- 
lyse Albumosen oder Peptone entstehen. Da er bei seinen Ex- 
perimenten nur negative Resultate zu verzeichnen hatte und 
weder eine Verdauung des Hämoglobins noch eine Peptoni- 
sierung der Stromata der roten Blutkörperchen nachweisen 
konnte, so kommt Noll zu dem Schlüsse: »QuMl faut rejeter toute 
explication enzymatique de Taction globulidde des alezinesc. 
Mir scheint diese Schlufsfolgerung nicht ganz zwingend zu sein 
Denn da Nolf keine genaueren Angaben über die Blutmengen 
macht, die er verarbeitete, und jedenfalls einen Versuch, eventuell 



•) Durch die schönen Arbfiton von 1'.. P. Piek, welche eben in Hof- 
meisters Zeitscbr. für die gce. Biochemie er(M:bieDen sind, und welche 
«eeeutlicbe AufBcblflm« Aber die bei der AggluUnatioti and der spesifiicbeB 
NiedflncblagibüdoDK ins Spiel kommenden bakteriellen Snbstonten bringen, 
tat allerdinge die Mo^idikeit der Lösung dieser Fhige nm vieiee nähergerückl. 
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nar in geringer Menge yorhAndene Albumoaen und Peptone zu 
konzentrieren, nicht unternommen zu bal^n acheint, so wftre ee 
noch immerhin möglich, dafe derartige geringe Quantitäten eich 
dem Nachweise entzogen hätten, und es erscheint daher schwer, 

ein definitivchi Urteil über Nolls Versuche abzugeben. N<nuT- 
dings hat sich übrigens aiicb Gruber*) davon überzeugt, vdals 
in einer Flüssigkeit, in welcher reichlioh rote Blutkürperchen 
der Scruniwirkung zum Opfer geiallen sind, keine Verdauuugs- 
produkte nachweisbar sindi. 

Noch geeigneter als die hämolytischen Vorgänge, bei denen 
wie bei den baktericiden geformte, organisierte Elemente ins 
Spiel kommen, schien mir nun für das Studium der uns be- 
schttftigenden Frage eine andere Gruppe von Phänomenen zu 
sein, welche durch das Serum inmiunisierter Tiere hervorgerufen 
werden, und einerseits zu den fermentativen Prozessen, anderseits 
zu den erwähnten zellenlösenden Wirkungen in nahen Beziehungen 
stehen ; ich. meine die Präcipitatbildungen, die bei der Vermischung 
der Immunsera mit den zur Immunisierung verwendeten FlQssig- 
keiten eintreten. Da diese »Präcipitine« nicht nur nach Einver- 
leibung von Hukterienkulturfiltraten (Kraus) von Serum und 
Milch anderer Tierspecies (Bördel) auftreten, sondern aueli bei 
Injektion reiner Eiweifskörper (Krystallis. Eiereiweifs, vSeruni- 
globulin, Wittes Pepton) entstehen, wie Myers^") und Ide^') 
gefunden haben, so ist man also hier in der Lage, die Zalil der 
in Betracht kommenden unbekannten chemischen Substanzen 
weseotUch zn reduzieren und dieselben auf das betreffende 
Immunserum zu beschränken, indem man von genau bekannten 
Eiweifskörpem ausgeht und mit diesen die Versuchstiere be- 
handelt. 

Es schien mir aus verschiedenen Gründen am zweckmälsigsten, 
vor allem die Verhältnisse der Kaseinfällung durch Immun> 
8 er um zu studieren. Denn einmal weicht das Kasein in seinen 

Eigenschaften sehr bedeutend von den Serumeiweifskörpem ab 

und ist leicht von den.selben zu trennen, zweitens aber - und 
die.«er Grvmd war für mich ausschlaggebend — unterliegt das 
Kasein einer fermentativen Gerinnung und leicht nachweisbaren 
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Spaltnng durch das Labferment, welche aufserlich eine so grofse 
Ähnlichkeit mit der gedachten Fällung durch immunserum besitzt, 
daLs ( in X'ergleich der beiden Prozesse mit Rücksicht auf die 
eventuell gebildeten Spaltungsprodukte sehr wünschenswert er- 
scheinen muFste. Überdies war, da die anderen Eiweifskörper 
der Milch denen des Serums sehr nahe stehen, eine mehr minder 
mühsame Reinigung des Ausgaugsmaterials überflüssig, und 
konnte die Immunisierung der Tiere ohne weiters mit Milob vo^ 
genommen werden. 

Unsere Frage lautet somit, nunmehr spezietler gefafst, 
folgendermafsen: Ist die kaseinfällende Wirkung des 
Laktoserums durch ein Ferment bedingt oder nicht, 
und lassen sieb Spaltungsprodukte des Kaseins in dem 
Gemisch von Serum und Milch nachweisen? 

II. Elgemcbaften des Laktoserums. 

In der bisher ziemlich spärlich gebliebenen Litteratur über 
das Laktoseruni lassen sicli nur wenige Angaben auffinden, 
welche zur Entscheidung unserer Frage herangezogen werden 
könnten. So macht B o r d e t ^'^) schon in seiner eraten Mitteilung 
auf grOfsere Unterschiede aufmerksam , welche swischen der 
Wirkungsweise des Labfermentes und des Laktoserums bestehen. 
Während das erstere nämlich nur bei höheren Temperaturen zur 
Wirkung gelangt, zeigt sieb das Laktoserum viel weniger von 
der Temperatur abhängig und wirkt schon bei Zimmerwärme. 
Femer fällt das Kasein bei der Einwirkung des Laktoserums in 
feinen Flocken aus, wShrend sich bei der Labgerinnung ein 
massiges Koagulum bildet. Begreiflicherweise läfst sich jedoch 
ans diesen Tbatsachen höchstens der Schlufs ziehen, dafsdie beiden 
priicipitierenden Agentien nieht miteinander identisch sind, eine 
Folgerung, deren Richtigkeit daihnch vollends erwiesen wird, 
dafs, wie ich gulunden habe, das» wirksame Aj^^ens des Lakto- 
serums schon bei Halljyättigung mit AnnnonsuHat ausgesalzen 
wird — sich also ähnlieh verhält wie das von Fuld und 
Spiro studierte labende Ferment des normalen Pferde- 
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seroms — , wtthrend das Labensiym sich e»t bei viel höherer 
Salzkonseiitration abscheidet. — Ob aber dieae SerumfSllung auf 
einer Ensyinwirkun^ beruht oder nieht, Iflrst sieh aus den an- 
geführten Thatsachen nicht entnehmen, und Bürdet enthält 
sich daher in dieser Kiehtimg jeder Äufserung. 

In einer kürzlicli erschienenen Tubliknlion spricht sicli hin- 
gegen Moro") gegen die Enzymnatnr des wnkbauien Prin/j{»s 
des Laktoseruins aus. und zwar mit Ivücksicht auf die Fähigkeit 
desselben, Temperaturen über 56" zu ertragen, ohne an seiner 
spezifischen Wirksamkeit wesentlich einzubülsen. Ich glaube 
jedoch nicht, da£s diese Schlufsfolgerung bindend ist. Denn 
einmal sind unsere Kenntnisse über das Wesen und die Eigen- 
schaften der Fermente noch so ungenügende« dafs es wohl nicht 
angeht, einem Körper blofs auf Grund einer so accidentellen 
Eigenschaft, wie sie die Resistenz gegenüber gewissen Temperatur* 
graden darstellt, ohne weiteres die Fermentnatur abzusprechen; 
zweitens aber sind sogar schon Fermente bekannt, welche höhere 
Temperatnren als 56** ohne Schädigung ertragen. So wird das 
i'tyalin des frischen unverdünnten Speichels nach Biernacki^') 
erst bei 5 Minuten langem Erwärmen auf 65 — 70^ vernichtet, 
und vorträo^t niedrigere Tenijteraturen selbst 15 — 20 Minuten 
lang, oliiie eine merkliche Abnahme seiner Wirksamkeit zu er- 
fahren. Bemerkenswert ist dabei, dais die Enzyme im isolierten 
Zustande viel empfindlicher sind als iu den Sekreten, und dafs 
ihre Resistenz durch Zusatz geringer (nicht über 0,5%) Salz- 
mengen, ferner von Eivreifskörpem, wie Albumosen und Peptonen, 
nicht unwesentlich erhöbt wird; k> steigt die vernichtende Tem- 
peratur verdünnten Speichels, die bei 60** liegt, nach Pepton- 
zusatz auf 70^. Da wir es nun im Laktoserüm natürlich nicht 
mit einer reinen Fermentlösung zu thun haben, sondern mit 
einer salzhaltigen und eiweifsreichen Flüssigkeit, so müssen wir 
also nach diesen von Biernacki gefundenen Thatsachen schon 
von vornherein auf eine gröfsere Resistenz etwaiger in 
diesem Serum enthaltener Fermente gefafst sein. 

Hahn**^) hat ferner gefnnden, dafs die Hämodiastase bei 
55° nicht inaktiviert wird, erst nach ^2 stündigem Erhitzen auf 
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60« geschwächt and bei 65^70' yemichtet wird. Noch resi- 
stenter zeigt eich das Parachymosin, ein von Bang^^) aof- 
gefondenes labähnliches Ferment, das unter bestimmten Bedin- 
gungen selbst bei Temperaturen von 75*^ einige Zeit wirksam 
bleibt. Papain wird in Lösung nach Harlay'^l erst bei 75* 
g:eschwächt, bei zerstört. Endlich .soll las von Abelous 

und Hiarn^s^'*'} studierte oxydierende Ferment in seiner Wirk- 
samkeit von 0— (K)*' zunehmen, bei 8U*^ noch wirksam sein, um 
erst bei 100* zerstört zu werden. Diese Heispiele liefsen sich 
noch vennehren. — Übrigens ist auch das Laktoserum 
gegen höhere Temperaturen gar nicht besonders resi» 
Stent, da es bereits durch ^Jsstfindiges Brwftrmen auf 
70—75» inaktiviert wird. 

Iigendwelehe swingende Beweisgründe gegen den formen* 
tativen Charakter der Laktoserumwirkung liegen also bis jetat 
nicht vor; ebensowenig aber sind Gründe dafür aus den Be- 
funden der erwähnten Autoren abzuleiten. 

Um nun in dieser Ivichtnng Anhaltsjunikte zu gewinnen, 
unterguchte ich zunächst, unter welchen Bedingungen die Kitllnng 
des Kaseins durch das spezifische Laktoserum eintritt, bezw. 
ob dessen Wirksamkeit, wie die des Labfermentes, an die An- 
wesenheit von Kalksalzen gebunden ist oder nicht. Es lag 
dies um so naher, als Fuld und Spiro^®) in ihrer oben zitierten 
Arbeit gefunden hatten, dafs das labende Agens des normalen 
Pferdeserums sich in dieser Beziehung genau ebenso verhält wie 
das eigentliche Lahfennent. 

Meine Versuche mit Laktoserum, die sich in Tabelle I kurz 
, zusammengestellt finden, führten genau zu demselben Resultate. 
In kalkfreien Kaseinlüsungen rief das Serum keinerlei Fällung 
hervor; Zusatz von Ralciumchtorid hingegen liefe den Nieder- 
.schlag in gewohnter Weise entstehen,*) Ferner konnte die 
Wirkung des Laktoserums durch Zusatz von oxalsaurcDi Annnon 
zur Milch, d. i. durch Austälhmg der Kalkstdze, vollkommen aut- 

•) Auch H.itnburger hat in einer vor kurzem erHchienenen Arbeit 
(Wiener Uin. Woelien»ehr., 1901, Nr. 49) einen derartigen Venndk mitgeteilt. 
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gihoben weiden. Die Anwesenheit von Kalksalzen ist 
also für die Wirkung des Laktoserams von ähnlicher 
Bedeutung wie für die des Labfermentes. 



Tabelle la. 

Immaa— rat ron Kaninehen A maik B» welche innerkallb 14 Tagca Je 
60 «Mi Mlleh lattaptriteaesl erUeltOk 





Jmimin- 


ChJorknlc 


< >XJlls. 


1 




»erum 


Iftroc^ 


Auimuu. 




0,a ccm MlJch .... 


j0»5ccmA 






sofortige totale Fftllnng. 


0.8 » f ... 


0,5 » B 






> > > 


0,3 . » .... 


0,5 . A 




(),'2 ccin 


krystall. N ' »derscliUj: 


0,3 > » .... 


j0,5 » I i 




0,2 . 


Vüu (>\aisHurt>m Kalk, 


0,8 » . .... 


0 




0.3 > 


keine KaneiufüUung. 


0^ Ca freie Kaseinlfisung 


9,6oemA 






0 


0,5 t > 


0,5 . B 






0 


0,5 » , 


0,5 . A 


0,5 <'cm 




totale Fillnog. 




0,5 . 




> > 


0,5 * ' 1 


" 1 


0,5 » *) 




0 



VieUeieht ist es nicht Überflüssig, wenn wir nodi ausdrück- 
lich betonent daTs es sich hier nicht wie bei den Versuchen, 

welche Jons-') kürzlich über den Mechanismus der A-glutination 
verölienlliehL hat, um dio (Jügenwart geringer Salziiiengen über- 
haupt handelt , sondern um die Gegenwart ganz bestiumiter 
Salac, nämlich gewij:-.ser alkalischer Erden. Während dem ent 
sprechend Jons mit dialysiertem (nder stark verdünntem) Serum 
experimentierte und bei dessen Einwirkung auf von den Salzen 
befreite Bakterienleiber keine Agglutination eintreten sah, dieselbe * 
aber durch Zusatz sehr geringer Kochsalsmengen henrorrufen 

•) För diese und vi«'Ie BpRt«r anzuführende Verenche ist p« von Wichtig- 
keit» Stets KontroUeu zuzusetzen, bei welchen die Kaseinlosung mit CaCl, 
allein aiuammengebnicht wird, da konimitriertore KalklOtwigea leibht für 
^eh allein» namentlich in der Hifate FlUongen Imrvomifen kennen; man 
kann «Ues Jedoch dadorcll vermeiden, d&tn rann mit verdünnten Ca-Lösungen 
arbeitet, und dafs man dieselben erMt tu der erkalteten FlQaaigkeit 
susetst. 
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koQnte, w&hrend femer Fr iedb erger*) bei neuerdings ange- 
stellteu Nachuntersuchungen fand, dafe auch vielen anderen 

Salisen dieselbe E uschaft zukommt wie dem Kochsalz, haben 
wir stets day unverdünnte Serum aiigewtjudct, welches ja an 
sich genügende Mengen von Salzen, insbesondere von Kochsalz, 
enthalt; ja, wir koiniten sogar durch Zusatz von oxalaaurom 
Anuiion die Fällung kalkhaltigen Kaseins verhindern. r^briL''eus 
ist leicht zu zeigen, dais Zusatz von Nairiumchlorid, Natrium- 
phuspliat, Ammoniumchlohd, zu einer Mischung des Laktoserums 
mit Ca-freiem Kasein ganz wirkungslos bleibt, dafs man jedoch 
mit BaryuQichlorid den typischen Niederschlag hervorrufen kann. 
Magneeiumsullat isi hierzu nicht geeignet. (Siehe die nach- 
folgende ZusammensteUung.) 



Tabelle Ib. 



Salzlöaimg 


Lakto- 
serum 


Kasein 




Cblornatriam 


i 0,5 


0,5 


0 


Cblorkaliam 


1 0,5 


0.5 1 


0 


GhUmmnumium . . , . 


, 0,6 


0,5 


0 


NatrinmphoBpbat .... 


0.6 


0^ 1 


0 


Natriiimacetat 


0,5 


0,5 


0 


Nntriumnitnt ..... 


i 0,5 


0,5 ' 


0 


Kaliumnitrat . ... 


j 0,5 


0,5 


0 


Jodkalium 


0,5 


0,5 


0 


Bromkidiaiii 


0,5 


0,5 


0 


Rhodankaliiim 


0,5 


0,5 


0 


Chlorbaryuo 


0^ 


0,6 i 


Fftllang 


* • . ■ • ■ 




0,5 ' 


0 


Chlorkalciuin 


0,5 


0,5 


Fällung 


t 




0,5 


0 


HigiiMimnralfhk .... 


0,5 


0,5 


0 



Salze, die eiweirMfällend wirken oder stark aaiir« oder alkaliacbe Re> 
aktion aeigen, mnlaten Mlbatrenlllndlich aufgeachloasen werden. 

Es scheint mir hier am Platze, einen Widerspruch aufzu- 
klären, der sich scheinbar zwischen den Versuchsergehnissen 

verschiedener Autoren eingestellt hat. 

*) Oentralbl. f. Bakt., Bd. XXX, Nr. 8. 

10* 
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Wählend nOmlicli Wassermann und Schütze^) gefunden 
haben, dafs gekochte Milch nicht mehr durch Laktoseram 

(welches durch Injektion mit frischer Milch hergestellt worden 
war) gefällt wird, kam Mf)ro zu genau dem entgegengesetzten 
Resultato. Ich halte bei meinen Versnohen wiederholt Gelegen- 
heit, mich über diesen strittigen Tunkt zu orientieren, und ich 
kann im ^rofsen und <]^anzon Moros Angaben nur bestätigen. 
In einem einzigen Falle jedoch blieb die sonst prompt eintretende 
Reaktion aas, war aber sofort hervorzurufen, wenn 
man zu der betreffenden Milch etwas Chlorkalcium 
hinznfügte. Dieser zufällig gemachte Befand liefert wohl 
einen Fingerzeig dafür, worin die enigegengeaetzten Angaben der 
genannten Autoreu bei einem Phänomen, dessen Beobachtung 
so wenig Schwierigkeiten darbietet, ihren Grund haben mögen. 
Es ist nämlich seit langem bekannt, dafs die Milch durch an- 
haltendes Kochen ihre Fähigkeit, durch Lab koaguliert zu 
werden, einbüfst oder wenigstens einbüfsen kann, dieselbe auf 
Kalkzusatz aber wieder erlangt. Man bezieht diese Veränderung 
auf eine Verminderung des Gehaltes der Milch un lu.-^- 
liehen Kalksalzea, die durch das Kochen bewirkt wird. Da 
wir nun gesehen haben, dals die Kalksalze auch Ixi der Senim- 
fällung der Milch eine wichtige Rolle spielen, so liegt es wohl 
nahe, die negativen Resultate, die Wassermann und Schulze 
bei gekochter Milch erhielten, in ganz analoger Weise zu inter- 
pretieren und also anzunehmen, dafs dieselben durch das Un* 
lOfilichwerden eines Teiles der Kalksalze der Milch beim Kochen 
bedingt waren. Dafs aber Moro und ich meist auch mit ge- 
kochter Milch unverminderte Kaseinfällung beobachten konnten, 
erklärt sich wohl in ungezwungener Weise durch einen grOfseren 
Gehalt der Grazer Milch an löslichen Kalksalzen, eine Annahme, 
die mit Rücksicht darauf, dafs sich in der Umgebung von Graz 
sehr harte, kalkreicho Wässer vorfinden, nicht unwahrscheinlich 
sein dürfte. Ist diese Erklnang richtig, dann müfsto aber 
die Grazer Milch nach den» Kochen auch mit LaVj, ohne 
Zusatz von Kalksalzeu, deutliche Gerinnung geben, 
eine Folgerung, von deren Richtigkeit ich mich in der 
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That wiederholt ohne Schwierigkeit ttberseugen konote. 

Hiermit erscheinen mir die bestehenden Widersprüche in den 
Versuchsergebnissen der Autoreu in befriedigender Weise auf- 
geklärt zu sein. 

Wenn wir mm nach dieser kleinen Abschweifung wieder 
'/.u unserer Aufgabe zurückkehren und uns die Frage vorlegen, 
wie etwaige bei der Füllung des Kaseins mit Laktoserum ent- 
stellende Spaltungsprodukte nachzuweisen wären, so liegt es bei 
der schon erwftbnten grofsen Ähnlichkeit dieses Prozesses mit der 
Labgerinnung wohl am nfichsten, nach analogen Kaseindeiivaten 
SU suchen, wie de bei der letzteren gebildet werden. Bekannt- 
lich hat Hammarsten gezeigt, dafs unter der Einwirkung des 
Labfermentee auf Kaseui eui albumosenartiger Körper, das 
MolkeneiweÜB, entsteht, welchem die folgenden Eigenschaften zu- 
kommen: er wird nicht gefällt durch Kochen mit Terdflnnter 
Essigsäure oder Salpetersäure, gibt bei Anstellung der Heller- 
scheu Eiwcirsjirobo keine Spur eines opulesciereudeu Ringes; 
l.illt nicht durch Cl, J, verdünntes Kupfersulfat, Sublimat, Eiaeu- 
chlorid. Hleizucker, Kssigsäure, Ferrocyankalium. Rleiessig erzeugt 
nur eine Opalescenz , keine Fällung. B i u r e t reaktion und 
Millousche Reaktion fallen positiv aus, Essigsäure-Gerbsäure 
gibt eine reichliche weifse Füllung. Auch durch überschüssigen 
Alkohol läfst sieb das Molkeneiweifs aus seinen Lösungen ab- 
scheiden. 

Es war nun zu erwarten, dafs die von Pick^^) zuerst ange- 
wendete Methode der fraktionierten Fällung der Eiweilskörjier 
mit Ammonsulfat, welche sich bereits in der jüngsten Zeit bei 
der Erforschung verschiedener eiweils-clieniischer und biologischer 
Probleme aulserordentlich wertvoll und fruchtbar erwiesen hat, 
auch in unserem Falle gute Dienste leisten würde. Da ich jedoch 
über die Fällungsgrenzen des Moikeoeiweifses mit Ammonsulfat 
keine Angaben in der Litteratur auffinden konnte, so mufste ich 
zunftcfast daran gehen, diese zu ermitteln. 
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III. Die Fällungsgrenzen des Molkeneiweifsea. 

Daa Kasein, das deu Ausgangspunkt meiner Versuche bildete, 
war aus Kuhmilch nach den Angaben Hammarstene dar- 
gestellt» mit einer kleinen, von Danilewsky* Radenhausen 
herrührenden Modifikation: 2 1 lifilch wurden mit etwa 8 1 Wasser 
verdünnt, mit 10 com Eisessig gefillH, dekantiert» wiederholt mit 
vielem Wasser nachgewasehen, dann durch ein Tuch kollert und 
zwischen Elttrierpapier abgeprefet Das Kasein wurde dann mit 
sehr verdünnter Ammoniaklösung*) in der Üeibschale sorgfältig 
verrieben, aul etwa 2 1 auigcliiliL und über Nacht stehen ge- 
lassen, wobei sich ein betnichtliclier Teil des Fettes an der Ober- 
Üäche absetzt. Die daruMtersichtude Kaseinlösutig wird vor- 
sichtig abgeiiebert, neuerdings mit Kiseasig gelullt und iu der 
geschilderten Weise weiter behandelt. 

Diese Procedur wurde nun dreimal hintereinander wicderliolt, 
von einer vollständigen Entfettung des schlielsUch erhaltenen 
Ptoduktes im Ätherextraktionsappaiate wurde abgesehen, da die- 
selbe für den vorliegenden Zweck nicht nötig erschien und da 
ja die Hauptmasse des Milchfettes ohnedies bei dem beschriebenen 
Verfahren entfernt wiid. 

Das so gewonnene Kaseinpräparat zeigte, wie aus Tabelle II 
hervorgeht, bei der stufeuweisen Behandlung mit Ammonsulfat 
nahezu dieselben Fällungsgrenzen , welche Alexander-^) in 
seiner Arbeit über das Kasem und seine peptischen Spaltung»- 
pr 'dukte festgestellt hat. Die Abscheidnng des Kaseins begann 
bei 1,4 ccm gesättigter AninKnisulfatlüäuiig und war bei 3,4 Itis 
3,6 com vollendet; das klare Filtrnt von dem Niederschlage gab 
bei weiterem Salzzusatz bis zur vollkommenen Sättigung weder 
Trübung noch Opalescenz mehr, ein Beweis, dals die anderen 
£iwei(8kürper der Milch vollkommen entfernt waren. 

Versetzt man nun eine neutrale Lösung dieses Kaseins mit 
einigen Tlropfen einer wirksamen Labessenz und etwas Chlor 
kalcium, erwärmt auf 40^, filtriert von dem abgeschiedenen 
Parakaseinkalk ab und engt das FUtrat zur Konzentrierung des 

*) Unter Venucidung atkAlischer Reaktion. 
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MolkeDeiweifses, daa immer nur in relativ n^eringer Menge ent* 
steht, auf ein Drittel bis ein Viertel des ursprünglichen Volumens 
ein, so erhftlt man jetit bei der fraktionierten FAllung mit 
Ammonsulfat ein gans anderes BSd. 



Tabelle H. 
Kuh-Ka.seinli(sungr. 



Lüuuug 


Aminou- 


Wasaor 


1 


Filtrat-f-0,2ccm Ammon- 


cctn 


iulflit 


1 


! aalfat nach 24 Std. 


•> 


1.0 


7,0 


0 


0 


o 


1,2 


6,8 


' ü 


0 


2 


1.4 


6.6 


Spur von Opalescens 


0 


2 


1.« 


M 


> > > 


0 


3 


1,8 


M 


0|NJeaccfn> 


Spur von Op«l6aoras 




2,0 


6,0 


OpaloBcens »UU-ker 


Opaleaceni 




4 •> 
••»- 


5,8 


> » 




2 


ä,4 


5.6 






2 


2,« 


5,4 


Üockige Trübung 




2 


2,8 








2 


3,0 


5,0 






2 


S.2 


4,8 






2 


M 


4,6 




8par von Opaleacena 




3,6 


4,4 




0 




3,8 


4.2 




0 



M voilkommonar Sattigong flllt kmne waitsTO Flraktion. 



Wie Tabelle lila zeigt, findet sich in unserer Flüssigkeit nun- 
iiu'hr eine Fraktion, welche liei 3,6 ccra (bei manchen Versuchen 
auch schon fnlher) unter luininialer Upalescenz auszufalJen beginnt, 
und deren Abscheidung bei 5,8 ccm vollendet ist. Die jeweiligen 
Filtrate der einseinen FttUungsstufen geben, mit 0,2 com Ammon- 
sulfatldsung Teisetst, von 3,6 — 4,2 ccm nur eine sehr geringe 
Opalesoens; besonders bei 4,0 — 4,2 ccm war dieselbe in ein- 
zelnen Fallen nur eben an der Grenze der Wahmehmbarkeit^ 
so dab daran gedacht werden konnte, ob es sich nicht vielmehr 
um zwei getrennte F^tionen handle. Erst von 4,4--4,6 ccm 
ward diese Opalescenz intensiver, um bei 4,8 — 5,0 cem ihr Maxi- 
mum zu erreichen. Da bekannt ist, dafs das Kasein bei der 
Labfällung nie vollständig abgesclüeden wird, sondern dafs immer 
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noch Spuren von Parakaaein gelOst zurüdcbleiben, ao hatte die 
Vermotung, dala diese aupponierte erate Fraktion wenigstena zum 
Teil auf Parakaaein zu beziehen aein konnte, a priori nichta Un- 
wahrscheinliches an sich. 



Tabelle Illa. 

Kuli-Kaiatalfenii«, mit Läh mal CaCl, feflUlt» auf V« t^ngt^agL 





A mmon- 


Wawer 


— — • 


If^iWrof 1 1 \ A m tili an« 
r llvrHl» ~r" v,OC i-lll /\I11IIH'U* 


CCUl 






BUlitiL UaCIl A-k OUJ. 


4 


3.3 




0 


0 


4 


3,4 


2.6 1 


u 


u 


4 


8,6 


2.4 


Spur von OpiilfPrcnaJ 


Spor von Oi)aleflceiw 


4 


8,8 


2.2 


1 starke OpalcHcens 


Opiilescenz 


4 


4.0 


2,0 


' Trübung 

1 

> t 


Spur vun Dpalescenz 


4 


4,2 


1,8 


Spor 


4 


4,4 


1.6 




Spur von OpaleBcens 


4 


4.« 


1.4 


I ■ ! 


deutliche l^palescena 


4 


4,8 


1,2 


* 


stnrkt^ rtorkirr Tru^iiiijj 


4 


5,0 


1.0 


. flockige Trübung | 


starke Opalesceux 


4 


ö,U 


0,8 




9 » 


4 


5,4 


0,6 




> > 


i 


6,6 


0,4 


> « 


Spur TOD Opaleectti» 


4 


5,8 


0,2 


» » 


> > » 


4 


6,0 


0,0 


» ) 


0 


3 


7,0 


0,0 




0 


2 


j 8,0 


0,0 


! 


0 



Auch bei ToUkommeiiw Sättigung ttUt von 6,0 an keine weitere Fraktion. 



Um daher für jeden Fall die Anwesenheit von Parakaaein 
möglichst zu eUminieren, habe ich bei einer weiteren Versucha* 
reihe daa kalkfreie Kasein der Ijabwirkung auagesetat und dann 
daa entstandene Paiakasein ohne Kalkzusata durch verdOnnto 
Esaigafture gefällt. 

Das klare Filtrat wurde nun nach dem Neutralisieren, wie 
oben, stark eingeengt. Tabelle nib zeigt daa Ergebnia dieaer 
Versuche, welches, wie man sieht, nicht wesentlich von den 
früher besprochenen abweicht; nur orselieint die von 3.6 -4,0 ccm 
eintretende Opalescenz noch geringer; in den Kihraten war bei 
Zusatz von 0,2 ccm Ammonsulfat kaum mehr eine Opalescenz 
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zu erzieleii; erst von 4,2—4,4 ccm ab begann, wi« bei den 
früheren Versuchen, eine stärkere Abscheidung. 



Tabelle Illb. 

Knh-Kai>eliil5saii|f, mit Lab auf 40'* erwlrmt, niit verd. EHsigslture fefttllt, 

seatrallslert, Mf YoL tirngwogU 





AinTnon« 


WMwr : 


b iltrRt + ü,2 ccm Amnion- 




»uirat 


»ulfat nach 24 Std. 


4 




2.8 ij 




n 
0 


4 


8,4 


2,6 ^ 


0? 


ü? 


4 


3.6 


2,4 


Spur Opalescenz 


Spur OpaleflceDz(?' 


4 


8,8 


2,2 „ 




(?) 


4 


4.0 


2.0 


Geringe Opalesceni 


> > 


4 


4.« 


iß 

1.6 ! 


SUritere Opaleaoens 


Opalescent 


4 


M 


Trabang 


Kräftige Opaleflceni 


1 


4.« 


1,4 


» 


Sehr starke OpaloBcenz 






1,2 


Flockige Trübung 


Flockig ausfntlcnde Trübg. 


4 


&,0 


1,0 




OpaleHcenz 


4 




0,8 


> > 


» 


4 


M 


0,6 




> 


4 


" *• 


0,4 


i 


Spar von Opaleaeens 


4 


5,8 


0.2 


1 » » 


» > > 


4 


6.0 


0 


> * 


0 


3,W 


j 6,2 


0 


> » 


0 



Ob nun in der That minimale Spuren von Parakasein auch 
der Bssigsäureffillung entgangen sind, ob es sich femer wirklich 
um swei verschiedene Fraktionen handelt oder nur um eine 
einzige, die nur die Eigenschaft besitzt, sich zwischen 3,6 und 
4,2 ccm sehr spftrlich abzuscheiden (wobei auch die immerhin 
geringe Konzentration unserer MolkeneiweiTsKtoung eine Rolle 
spielen könnte), diese Fragen, welche mehr rein chemisches 
Interesse bieten , habe ich , als für unsere Zwecke von unter- 
geordneter Bedeutung, nicfit weitor verfolgt.*) ICs genügt uns, zu 
wissen, dafs bei der Liil^koagulation Suh.wtan/.cn abgespalten 
werden, deren F ä 1 1 iin^ s i; re ii z e n liülier liegen alf» die 
des Kaseins, welche das Maximum ihrer Abscheidung zwischen 

*) Nenerdinge angestellte Verauche, bei welcheo eine konzentriertere 
Molkeneiweifslößunp: verwpinlet wurde, und dsis Parakasein «lurch XaCl 
Sättigung weggescbulTt wurde, ecbeioen allerdiuga für die Einheitlichkeit 
dieser Fraktion zu sprechen. 
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40uudfiO% Ammonstilfat leigen, und die bei 60% Ammon- 
Sulfat vonkommen aus ihrer Losung ausgesalsen 
werden. Ohne daher etwas präjudizieren za wollen, werde ich 

im folgenden den einheitlichen Namen iMolkeneiweifs« für diese 
Substanzen der Bequemlichkeit halber beibehalten. 

Nun hat bekanntlich Ilanimarsten gezeigt, dafs diese 
Spaltung des Kaseins in Farakasein und Molkeneiweifs auch 
dann erfolgt, wenn die zur Ausfüllung des Parakaseins not- 
wendigen Mengen von Kalksaizen nicht zugegen sind; dafs die- 
selbe also mit der sichtbaren Abscbeidung des K&ses nichts zu 
thnn hat. Man braucht» um dies zu erkennen, nur eine 
kalkfreie Kaseinlösung in zwei Fortionen zu teilen, die eine 
Portion direkt mit Kochsalz auszusalzen, die andere erst nach 
Einwirkung des Labiermentes: man erhält dann nur in der 
zweiten Portion mit Essigsäure-Gerbs&ure eine deutliche weilse 
Fällung yon Molkeneiweifs, während die erste, labfreie Portion 
vollständig klar bleibt 

In sehr einfacher und eleganter Weise läfst sich nun die 
Präoxistonz des Molkuneiweifses in der mit Lab versetzten und 
kurze Zeit bei 40° C. gehaltenen Ca freien IvaseinlOsung mit 
Hilfe der Ammonsulfatmethode nachweisen. Während , wie wir 
gesehen haben, vor der Einwirkung des Laiif» nnentes alles 
Kasein unserer Lösung bei 3,6 ccm Ammonsultat ausgefällt war, 
und das Filtrat auch bei Sättigung mit diesem Salze vollkommen 
klar blieb, zeigt Tab. IV, wie unter dem Einflufs dieses Fermentes, 
ohne sichtbare äufsere Veränderung, eine neue Fraktion aufge- 
treten ist, deren obere Grenze bei ca. 6,0 ccm liegt und somit 
vollständig mit der des liColkeneiweilses fibereinstimmt. 

(Sieh« Tabelle IV auf & 148.) 

Besonders anschaulich lassen sich die Ergebnisse der frak- 
tionierten Aussalzung darstellen, wenn man die Grenzen der 
einzelnen Fraktionen auf einer in 100 Teile geteilten Skala auf* 

trägt und sich so ein »Fällungs-spektrunu konstruiert, wie das in 
Fig. I geschehen ist. Man übersieht dünn mit einem Blicke die 
\'( riuidt rungen. die infolge der Labwirkung iu der Kaseiulösuug 
zustande gekommen sind. 
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T*b«lU IV. 

XmMlalfcMa« maä Uk (ohae C«CM 10 lila. M 40« «elMltea. 



I^sun^ 
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Amnioii- 






1 FUtrat -j- 2 ccm Ammon- 
Bulfat.*) 




8,6 
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4 4.0 


2.0 


1 * * 


> > 
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> > 




4,8 


1,2 


» > 


Starke Opaleaoeiia 
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> > 
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> t 
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0 
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tittirriaii-iii 





Dals unsere, mit Hilfe der Pick sehen Methode isolierte 
Fraktion alle Reaktionen des Molkeneiweifses zeigt, braucht nach 
dem Gesagten kaum mehr hei vorgeliobeii zu we rden. Erwähnen 
aber mftohte ich, als für das Folijondo von Wichtigkeit, dafs das 
Molkenoiwcirs in Na Cl gesättigter Ivosung auch durch starke 
Essigsäure und Salpetersäure gefällt wird. 

SoUeu wir uns nach alledem über die Stellung des Molken* 
eiweifses in dem von der Hof meister sehen Schule ausge- 
arbeiteten Systeme der Eiweifsspaltangsprodakte aussprechen, so 
müssen wir sagen, dafs dasselbe sowohl seinem Verhalten zu den 
gewöhnlichen £iweif&reagentien als seinen Ffillungsgrensen nach 

•) Da es »ich hier nur uui tiie Deiuonfitratioii der Präexislen« des 
Molke neiweiüsee, nicht aber um exakte Ermittelung von dessen Fallungs- 
grensen bandelte, wurde mit Rflcksicht auf die geringe Konsentntion dea- 
selben atcht, wie eonat, cum FiltimtO,2 ocm Ammonsolfat hinsngefögt, aondern 
2 ccm, wodnreb die entstebenden Trübangen fiel starker Miaflelen« 
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ZU den BekundärenAlbumoseu gehören dürfte, dafs dasselbe 
aber mit keinem der von Alexander beschriebenen peptischen 
Spaltungsprodukte des Kaseins vollständig zu identifizieren ist 

fV. Entsteht b«i der Fällung des Kaseins mit Laktoseruni 

Molkenelweifs? 

Zur Entäclieidung dieser Frage wurde nun, unter Benutzung 
der oben gewonnenen Kenntnisse über die l'^ällungsgrenzen des 
Molkeneiweifses, der folgende Weg eingescldagen. Etwa 100 ccm 
Serum von Kaninchen, welche durch längere Zeit mit Injektionen 
von gekochter Kuhmilch vorbehandelt worden waren, wurden mit 
geeigneten Mengen Kasein zusammengebracht. Da bei dem 
Nachweise des Molkeneiweifses die Eiweifskörper des SemmSt 
die sich ja in ihren Pftllungagienzen mit dem ersteien zum Teile 
decken, stOiend wirken mutsten, und daher ohnedies zu entfernen 
waren, so war es nicht notwendig, zu diesen Versuchen reines 
Kasein zu verwenden, sondern es genügte, einfach Milch zu dem 
Laktoserum hinzuzusetzen, deren Globuline und Albumine dann 
zugleich mit denen des Serums weggeschafft werden mufsten. 
Die Milch wurde nicht auf einmal zu dem Serum hinzugefügt, 
sondern in Portionen von je lOccm; hatte sich dann das }\'a-<'in 
in Form eines Üockigon Isiedersclilages abgeschieden und In-gann 
es eich zu Boden zu senken, so wurde das Gemisch zentrifugiert, 
die klare Flüssigkeit von dem Koagulum abg^ossen und von 
neuem mit Milch versetzt, bis keine Fällung mehr eintrat. Die 
Gesamtmenge der verwendeten Milch betrug 40 — 50 ccm. 

Hierauf wurde mit destilHertem Wasser auf das 3 — 4 fache 
Volumen der Serummeuge verdünnt, mit E^ssigsfture schwach an- 
gesäuert, und zur Entfernung der Hauptmasse der koagulablen 
Eiweifskörper auf dem Wasserbade erhitzt; das wasserklare, farb- 
lose oder leicht gelblich gefftrbte Filtrat wurde dann mit der ent' 
sprechenden Menge gesättigter AmmonsulfatlOsung auf 55 — 
Sfttüg mg gebracht und zur vollkommenen Abscheidung des ent- 
stehenden Niederschlages einige Zeit stehen gelassen. Dieser 
Niederschlag, welcher neben den der Koagulation entgangenen 
Globulineu auch das Moikeueiweils enthielt, wurde dann auf 
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einem kleinen Filter gesammelt und in wenig (lU -12ccm) destil- 
liertem Wasser gelöst. Nacii Herstellung ach wach saurer ') 
Reaktion wurde Koclisjdz in Substanz bis zur Übersättigung ein- 
fiel ragen nud wieder auf das siedende Wasscrliud gebracht, wobei 
sich nunmcbr, unter dem begünstigenden iMuHusse der grol'sen 
Salzraengen der Rest der koagulablen Eiweifskörper fast voÜ- 
st&ndig abschied. Das Filtrat wurde stets auf seine Reaktion 
geprüft; war es etwas stärker sauer, so wurde mit verdüutiter 
Natronlauge abgestumpft; war die saure Reaktion zurückgegangen 
und neutral geworden, so wurde wieder schwach angesäuert und 
neuerdings erhitzt; erst wenn auch nach 6 — 10 Minuten langem 
Erhitzen keine Trübui^ mehr auftrat, wurde die Flüssigkeit 
weiter auf die Anwesenheit von Molkeneiweifs untersucht. 

Zur Kontrolle dienten zwei weitere Reihen von Versuehen, 
bei welchen an Stelle des spezifischen Laktoserams normales 
Kaninchenserum oder auch gelöstes käufliches >Kinderalbumiut 
(von E. Merk) zu derselben Milcbmenge zugesetzt wurde. Inder 
ersten dieser beiden Versuchsserien (A) wurde dabei die Fällung 
des Kaseins durch verdünnte Essigsäure, iu der zweiten Öerie 
(B) durch Labessen/, bewerkstelligt. 

Die endliche Prüfung der so erhaltenen Filtrate auf die An- 
wesenheit von MoIkeneiweiDa geschah in der Weise, dafs dieselben 
mit dem gleichen Volumen gesättigter Ammonsulfatlösung ver- 
setzt wurden. Der eventuell entstehende Niederschlag wurde ab- 
filtriert, gelöst und dann mit den gewöhnlichen Biweifsreagentien, 
konzentrierter Salpetersäure, Essigsäure, Gerbsäure, Essigaäure- 
Ferrocyankalium, verdünnter KupfersulfatlOeung geprüft. Handelte 
es sieb wirklich um Molkeneiweifs, so dürfte dann nur mit Gerb' 
säure eine dichte weif^ Trübung entstehen, während die anderen 
FäUungsmittel die Flüssigkeit vollkommen klar lassen mufsteu, 
oder doch nur Spuren von Fällung hervorrufen durften. 

*) Eine Rtark eBsipHanre Reaktion mufs unbedingt ver- 
mieden werden, da, wie wir ^'tschen hnl)t'ii, das Molkeneiweifs in koch- 
Balzgesättigter lAxtuug durcli EuaigHäure gefiilli wird. Bei der ttcliwacbaaoreD 
Reaktion hingegen, wie dieselbe fOr die Hilsekoagalatlon der netivea Eiweilb- 
k<»per am gOnstigsten- ist, aeigt jedoch das Holkeneiweife keine Bpuv von 
Trflbang oder Opeleicens. 
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Betrachten wir nuD die Eigebrnsse dieser Versaefae, so gebt 
zuDilchet aus Tab. V — VIII hervor, dafs ea mit der angewendeten 
Methodik in der Tbat leicht gelingt, die Icoagnlablen Eiweifs* 
kCrper so vollständig zu entfernen, dafe mit dem gleichen Volumen 

gesättigter Ammonsulfatlösung keine oder nur eine minimale 
Opalescenz mehr entsteht. Sind derartige Spuren koagulubler 
Riweifskftrper der Fällung entgangen, so geben auch die aiuleren 
l'i ' (• inreaktionen, welch© dem Molkeiieiwoifs nicht zukommen, 
ganz schwach jiositive Ausschläge. Aber auch mit Essigsäure- 
Gerbsäure erhält man in solchen Fällen nur äu Ts erste Spuren 
von Opalescenz, ganz im Gegensatz zu den unter B aufge- 
führten Versuchen (Tab. IX — XI), bei welchen stets eine 
sehr intensive weifse Fällung auftrat. Hingen gab Essig 
säure^Fenocyankalium, verdünntes Kupfersulfat, konzentrierte Sal* 
peteisäuie bei Versacbsreihe B wie bei A entweder keine oder 
nur spurenweise positive Reaktion. Ammonsnlfat bis zur Halb- 
sättigung zugesetst, rief starke flockige Fällung hervor. 

Tabelle V. 
A. FäUtmg dee TTansinii mit BsaigBftiir». 

I. 50 ccm NortnaMCaninchenflerani + 30 ccm Milch -f" ^ Wasser, 
mit Essigsäure angesäuert, von dem Kasein abfiltriert, das BMltrat hei 
schwach saurer Reaktion gekocht. Filtrat 125 ccm; 152 ccm Ammonsulfut. 
Der Niederschlag iu 12 ccm dest. Wasser gelOst, schwach angesäuert, mit 
Nr Gl gesättigt, koagoliwt, filtriert. Die Flfleiiglceit gibt folgende Reaktionen ; 

gleiches Vol. Ammonenlfet ü 
f'sHigfläure Gerl»HÄure*) 0 
Essipsilure-Ferrocyank. . . 0 
konz. Salpetersäure ... 0 
verd. Kopfeisnlfat . * . . 0 

Tabelle VL 

II. 50 ccm RinderaibaminlOeabg SO eem Milch 4- 60 oem Weaeer. 

Wie oben. Filtrut 120 ccm und 1S8 ccm AuunonBttlfät NiedexBehUg 

in 12 ccm Waaser gelöst, wie oben. Renkt innen: 
gleiches Vol. AninionBuliai 0 
Essigsäure-Gerbsäure. 0 

EMtgBlnre-FerToeyuilc. . . 0 
kpns. SslpetmiaTe . . . Spur? 
Teid. Kapfennlfot ... 0 

*) Vor Anstellinig der Reaktion wird die FlOssigkeit stets mit dem 
8facheu Vol. Wasser verdünnt, da (rerbainre mit gea. NaCMifianng für dcb 
allein schon einen Niederschlag gibt 
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TabelU Vn. 

rn. so com Nurmal-Kaiiiachoiiaenrai + 40 ccm Wich + 100 cem WMser 
mii Ewigalare gefillt» filtriert» koagnliert. Filtnt 160; und 19fi Ammon- 
•nlfat. Der Niedefschlag wie oben behandelt Die FlOasigkeit gibt fol- 
gende Reaktionen: 

gleiches Vol. Ammonsalfat . Spur Opalesf-enz 
Essigsäure-Ferrocyank. . . . Spar von Trflbung 
Eesigeftare-Gerbaftare . Bpar von TrQbnng 
kons. Salpeienfture . . . Spur Opaleaeens 
▼«d. KapferBnlfaUOaang . . Spar Trabung. 

Tabelle VUL 

IV. 905 oem NormaUEaninebeneerum -{- 95 ccm Milch 4~ Waeaer; 
wie ol>en behandelt. Filtrut 550 ccm und 822 ccm AmmonsulfatlÖBung. 

Nie<!er»chlng in 50 ccm Wasser pelo-*», h<-'\ ach warb Banror Reaktion 
koaguliert, das Filtrat auf 60 7o Auiiuoui^ulful gübracht, üliriert. Der 
Niederschlag in 12 ccm Wasser gelöst, mit NaCl gesättigt, koaguliert. Daa 
nenerlidie Filtrat gibt folgende Reaktionen -. 

gleiclie» Vol. Ammonsnlfat Bpnr? 

EsHigHiliireFerrooyt^nk . . 0 

Kssigsaure-lierbBilure . 0 (Spur?) 

verd. KupfersulfatlüHung . 0 

Tabelle IX. 
B. F&Uuxifi; des KaaeinB mit Lab. 

I. 50 oem Nonnal Kaninchpii8eratn -f- 30 ccm Milch -\~ 50 ccm Waaaer 
mit Lab bei 40° C. gefällt, fii friert, bei Hohwach saurer Reaktion auf dem 
Wasserbad koa^juliert. Kiltrat HO ccm, -f- 1^ ccm Ammonsnlfat. Der 
Niederschlag in 12 ccm Wasser gelöst^ mit NaCl gesättigt, koaguliert; das 
FIttmt mit mehr ala dem gleichen Toi. Ammonaulfat gefftllt; in deat. 
Waaaer gelOat» gibt der NiedecodUag folgende Beaktionen: 

konz. Salpetexa&we ... 0 

EasigBilnro Ferrocyank. . . Spur? 

Essigsaure rJerbsäure . volumin. Fällung 

verd. KupfersulfutlüHuug . 8pur? 

glddiea Vol. Ammonaolfat floddge Ftilnng. 

Tabelle X. 

II. 60 eem Binderalbuminldenng 4~ ^ Milch -|- 60 eein Waeam'. 
Wie oben behandelt Filtnt 180 ccm; 4* 168 com Ammonenifcitlöanng. 
Der entatandene Niederschlag in 12 ccm <1eBt. Wasser gelöst und in der 
oben angegebenen Weise weiter behandelt. Das Filtrat mit nu hr n]^ dem 
gleichen Vol. Ammonsoliat gefällt, der Niederschlag in dest Wasser gelöst 
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Oertelbe gibt mit 

kons. Salpeten>tture . 0 

EwitrHrturt'-Ferrocyank. . 0 

KssigHäure (ierbs&ure dichte flockige Trdbuug 

gleichem Vol. Aromonsalfat TrObang 

▼etd. Cu 80« 0 

Tabelle XL 

III. 60 ccm Rindemlbuminlöaang -f- ^ Milvh 100 oem Wmmt 
ond I^beasenz. Wie oben. Filtrat 170 ccm -\- 207 ecm Aniinoanalfat; 

die Fftlhitifi; in 12 ccm dest. Waanor cpl«>st, mit NiiC! ^jeniltti^^t, bei fpiut 
ßchwarh saurer Itcaklion gpkorlit, filtriert, dae Fütriit mit mehr als dem 
gleichen Vol. AmmonHulfat izefAllt, der Niederschlag in 10 ccm deet Waaser 
golOei. Derselbe gibt folgende Beaküoneik: 

kone. Salpsterature ... 0 

Esaigaäure-Ferroeyank. . . 0 

verd. CuSO, 0 

P^8Hig8ftare Cierbsftnrp >!irhte Trübung 

gleiche« Vol. Ammousuilat irübung. 

Man kann somit uU Resnltut dieser ersten beiden Versuchs 
reihen konstatieren, dafs die geübte MetTiodik bei Essip^sÄure 
Fällung des Kaseins unter den besciiriebenen Modalitüten, sjieziell 
bei Anwesenheit von kSerumeiweifskörpern, durchwegs negative 
Ergebnisse hefert, bei Labfällung jedoch mit Leichtigkeit ge- 
stattet, da.s gebildete Molkenciweils nachzuweisen, woraus sich 
wohl die Berechtigung ableiten l&fst, dieses Verfahren zur Ent- 
scheiduDg der uns beschäftigenden Frage hersuziehen. Denn 
eine artifisieüe Abspaltung von albumosenartigen Substanzen, 
welche iron vornherein schon bei der unschAdlichen, wenig ein- 
greifenden Veisuchsmethodik als sehr unwahrscheinlich beieichnet 
werden mufste, erscheint nach obigen Versuchen yoUständig aus* 
geschlossen. 

Tabr : le XTI. 

C. Fällung des Kaseins mit Laktoserum. 

1. Kuiinehen I, IT nnd III «rfaalten Inneriialb 8 Wochen je 80 oem Milch 
(■/4 Stande im Dampftopf 8teriIieiert)intnperitoneftlinJisiert Blutentnahme 

6 Tapp nach der letzten Injektion. 

120 ccm Serum -f- 40 rem Milch; das Kaaein wird vollständig gefällt: 
weiterer Zusatz von 10 ccm erzeugt nur »ehr uuvollstAndige F&lloDg. 
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SlOccm Waaser. Bei Mbwaob eesigeaiirer Reaklioii kcagolteri. Fütrat 
850 cem, dun 416 ccm fee. AmmoiieiilfatUHHiiig. Die FÜlnng in ISoom 
WaBBi r Relöst, mit Na Ol geslttigt» bei aehwaebsaarer Beaktion gekocht, 

filtriert. Da« Filtrat gibt 

mit gleicht^m Vol. Ammontiulfat Spur von Upalescenz 

EssigsAure-Ferrocyankal Spur von Opalescens 

kons. Galpetemiire ...... Spur tob Opaleeoens 

Eaeigeaare-Gerbaiiire*) . . . Spar von Opaleaceni. 

Tabelle XIII. 

II. KaDinchon IV, V, VI, Vll und VTII erh:ilt<>n innerhalb 3 W hpu je 
70c< tn Milch intraperitoueal. Blatentnalaue 6 Tage nach der letalen 
Injektion. 

SMccni Serum und SScem Milob; vollatttodige SUlnng; bei Znaata 
von weiteren lOeem partielle Fttllnng. 400 ocm Waaaer. Bei ac&wach 

saurer Reaktion koaguliert. Filtrat: 4H3 <x'ni <Ia7.u 624 ccm Ammonaalfot 
Der Niederschlag in {)Oc(!n Wasser ^elöat, koagiillort, filtriert; <\<\» Filtrsit 
nochmals mit gleicheua Vuluwea Auimonsulfat vor8etzt, der Niederschlag 
in 12 ccm Wasser gelöst, mit Na Gl gesllttigt and bei schwach essigsaurer 
Beaktion gekocht 
Reaktionen : 

gleiches Vol. AminonBulfat ..... Spur Opalescena 
Kssigsäure-Ferrucyankal. ...... 0? (Spur) 

kont. SalpeterHilare 0? (Spur) 

Essigsttare-Gerbiftttr« Spar Opaleaeens (?) 

Tabelle XIV. 

III. Kanineben IX« X und XI erhalten innwhalb 8 'Wochen je BOcem Milch; 
Blntentnabme 4 Tkge nadi der 1 'tztt^n Injektion. 

ISOccm Serum und 4Dcf*ni Milch; vollständige Fällung; weitere 
lÜccm werden nur pehr unvoilsiaudig gefällt 250 ccm Waaser. Koaguliert. 
Filtrat 325 ccm; dazu 397 ccm Ammonsuliatlusuag. Der Niederschlag in 
tSccm Waeaer gelOat, mit NaCl geeftttigt» gekoebt Da« Filtrat adgt 
fügende Beaktionen: 

gleich. Vol. Ammonsnifat . . lebr schwache Opaleecena 

Kssigftäure-Ferrocyankal. . . Spur(?) 

kons. Salpeters&ure .... Spur(?) 

Baaigaftnre-GerbBftare 8 pur(?) von Trfibnng. 

Was nun endlich die dritte V^ersuchsreihe betrifiEt, bei welcher 
das Kasein durch Laktoserum gefftUt wurde (C), so ergab dieselbe 
TöUig negative Resultate. Hierdurch ist unsere Frage in ver 
neinendem Sinne entschieden, und wir müssen somit behaupten, 

*> Mit dem 3 fachen Vnlauien Wasser verdfinnt^ wie bei allen Versachen. 
ArcblT Ar aygieiM. B4. XUV. 1 1 



Digitized by Google 



150 Vergleichende Stadien Aber die Gerinnung «lee KaeeinB durch l4ib elc. 

dafs in dem Gemische von Milch und Laktoserum 
ein Spaltungsprodukt von den Eigenschaften des 
MolkeneiweiXaes nicht nachzuweisen ist. Damit ist 
ein weiterer, und cwar fundamentaler Unterschied zwischen der 
Wirkungsweise des Lahfermentes und des Laktoserums festgestellt. 

Ein Argument gegen die Fermeninatur des wirk- 
samen Bestandteils im Laktoserum läfst sich jedoch 
auch aus diesen Versuchen nicht entnehmen, da Ja 
noch immer die Möglichkeit offen bleibt, dal's andere, mit der 
geübton Methodik niclil nachweisbare Spaltungsprodukte gebild«'t 
werden, oder dafs das Kaseiumolekül als solches — ohne Abspaltung 
kleinerer Bruchstücke — eine fermentative Umwandlung erfährt. 

V. Eigenschaften des Lactoserum-präcipitates. 

Ich wendete mich nun dem Studium des Prä ipitatcs zu, 
das bei der Einwirkung des Laktoserums auf Kasein entsteht. 
Da, wie Moro gefunden hat, dieses Prftcipitat beim Erwärmen 
in physiologischer Kochsalzlösung sich zum grOfsten Teile auflöst, 
so war es zunächst ¥on Interesse, das Verhalten einer derartigen 
Lösung zu untersuchen. 

Zu diesem Zwecke wurde eine gröfsere Menge des Niede^ 
Schlages, der von einem der im vorigen Abschnitt der be- 
schriebenen Versuche herrührte, mit dem 20 fachen Vohimen 
physiologischer Kochsalzlösung versetzt, ab/,t'ntrii"u«^iert, du i lii^^sig- 
keil abgegossen, und diese Prozedur nocli weitere 3ni!il wieder- 
holt, so dal's die Eiweilskürper de» Lakioserums nach Möglichkeit 
entfernt wurden. Dabei zeigte sich, dafs das Waschwtisser auch 
beim vierten Male nicht klarer wurde, sondern stark© Opalescenz 
aufwies, ein Beweis, dafs schon in der Kälte ein Teil des Präci- 
pitates in Losung i^ing. Dasselbe wurde dann, mit einer jj^eringen 
Menge Cblornatriumlösung versetzt, auf das kochende Wasserbad 
gebracht, wobei sich der weitaus grüfste Teil vollkommen lOste, 
während nach dem Zentrifugieren nur einige gerinnselartige Flocken 
zurückblieben. *) 

*) Beouirkt «ei, dal'» Zuaatz von überscbüSHigniii üaCl, die Auflrieimg 
des FiricipitateB verbindert; wie an» dem FolieeDden bervorgetien wird, hudelt 
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loh untersuchte nun sunftiihst das Verbaltoo dieser Lösung 
gegenttber unseren beiden kaseinfällenden Agentien: gegen Lab* 
ferment und gegen Laktoseram. Es ergab sich dabei der über- 
raschende Befund, dafs unsere Lösung durch beide 
PBllungsmittel in typischer Weise koaguliert wurde. 
Dabei war eiiiige Male ein Zusatz von etwas Kalciumoliloridlösung 
notwendig, meist aber war derselbe überflüssig. Stets überzeugte 
icli mich natürlich im ersteren Falle, (liils unter den gleichen 
Bedingungen (spe/.. der 'r('ni|)eratnr) Kulciumelilorid allein kcinn 
Fällung hervorbrachte Wie heim Kasein, trat die Koagulation 
durch das Laktoserum schon bei gewöhnlicher Temperatur ein, 
durch das Labferment erst nach kurzdauerndem Erwärmen auf 
ca. 40» *) 

Man kann, wie ich glaube, dieser Thatsache kaum 
eine andere Deutung geben, als dafs unsere I^Osung 
unverändertes Kasein e.nthält, eine Anschauung, die noch 
durch die folgenden Versuche wesentlich an Wahrscheinlichkeit 
gewinnt. 

Zunächst suchte ich die FäUungsgrenzeu des in Lösung 
gegangenen Körpers zu bestimmen, nachdem ich mich überzeugt 
hatte, dafs derselbe durch Kochsalzsättiguug (wie Kasein) voll- 
kommen abgeschieden wird, und dals in dem Filtrate yon dem 
entstandenen Niederschlage durch Ammonsulfat keine Trübung 
oder Opalescenz mehr ensteht. Wie man aus Tab. XV ent^ 
nimmt, ist die obere Fällungsgrenze der fraglichen 
Substanz vollständig mit der des Kaseins identisch. 
Die untere Grenze konnte Inngegen, da die Flütssigkuil nur sehr 
schwer klur liltrierte, nicht genau ermittelt werden, lug aber 
jedenfalls zwischen 1,0 und 2.0 1 cm, während eiue siclitbar 
ätärkere Fällung wie beim Kasein erst bei 2,0 — 2,2 einsetzte. 



ea Bich hierbei um dasselbe Phänomen, das man beobachtet, wenn man eine 
Knseinln.simfi: mit viel CaClg erhiUt: oiLmUch um eine Aasfftllaog des ab* 
gespaltenen KaBtiinä. 

*) Ist der Züs&lz von Ca-Saliceu notwendig, so ist e» vorteilhaft, dieselben 
erst nacb AbkUhlang der mit Lab veraetxten Fittssigkeit hinsomfOgeti. 

II* 
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Tabelle XTVi. 
Laktoscrmn-Prlcipitat, darcli Kochen gelöst. 
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Auch bei voUkommener Sättigung mit AoimonBultat Iceine Opalesoens. 



Noch beweisender scheinen ans jedoch die folgenden Ex- 
perimente zusein, welclie, von nachstehender Erwägung ausgehend, 
unternommen wurden: Enthält unsere Lösung des Laktoserum- 
Präcipitates wirklich Kasein und ist die Koagulation derselben 
bei Zusatz von Labfenuent in der Wärme als echte Labgerinnung 
aufzufaeaen, dann mufs es auch gelingen, nachzuweisen, dafs 
bei derselben Molkenei weifs gebildet wird. Die 
Methodik dieser Versuche, welche sich iu Tabelle XV und XVI 
wiedergegeben finden, ist dieselbe, die wir schon früher angewendet 
haben, als wir die Frage nach der Abspaltung eines derartigen 
Körpers bei der Laktoserumfftllung zu entscheiden suchten. Wie 
man sieht, ergaben diese Versuche ein positives 
Resultat, so dals man wohl berechtigt ist, nach allen ihren 
chemischen und biologischen Eigenschaften die durch Kochen 
des Präcipitates in Lösung gegangene bub^^tan/. ak Kiksein 
unüusprechen. Es mag hervorgeliohen werden, dafs wir uns 
wohl bewuföL aind, für die Regeneration des Kaseins aus dem 
Lakto)>riicipitnt keinen al)S()lut sicliereii. sondern nur einen 
Wahrscheinlichkeitsbeweis geliefert zu haben. Jedoch ist derzeit 
wohl ein anderer Beweis kaum zu erbringen, und ist insbesondere 
von einer rein chemischen Analyse, etwa der elementaren Zu> 
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sammenseteong, kaum Aufschlafs zu erwarten. Im Gegenteile 
scheint uns gerade das gedachte Verhalten gegenüber Fermenten 
und apeziiiBchem Serum mehr Garantie für die Integritllt des 
Kaseinmoleküls zu hieten, als sie etwa die Übereinstimmung des 

prozentischen 0, N, S, P Gehaltes der fraglichen Substanz mit 
dem Kasein gewähren konnte. 

Tabelle XV. 

Katiiucben XU. XJIl, XIV erhalten innerhalb 14 Tagen je 60ccm Milch 
intraperitonesl. BlatMitnabine 6 T»g« noch der l«tit6ii Injektion. 

90cciD Stram ood 40ccm Milch ; msderschlag abzentrifagiert^ 8 mal 
hintereinander mit etwa der lOfachen Menge physiol. Na Cl Lösung ge- 
wa<»f hcn, dann durch Kochen gelöst. der gesamten FlfiBPigkeit (40ccm) 
12 Tropfen Labessenz zugeaetxt, koaguliert, der Niederschlag abxentrifugiert, 
die opaleacente Flüssigkeit mit NaCl gesättigt und bei schwach essigsaurer 
Reaktton am Waaeerbade gekocht Dann daa klare Filtrat mit mehr ale dem 
gleichen Volnm Ammonanlfat versetzt, der Niederschlag in 15ccui dest. Wasser 
golnst, Uli* ViTi pesättipt nnd iibermais auf das Wasserbad gebraobti wobei 
kuum eine Trilbuug mehr eintritt. Das Filtrat ^^ibt mit 

geichem Vol. Ammonsullat . . starke flockige Trübunng 

Eesigsaure-FemK^ankal 0 

Easigslnre-OerbBture .... dichte Trflbnng 

vcrd. Kupfereulfat 0. 

Zum Vergleich wurden 12 Tropfen Labessenz in Ißocni Walser gelöst: 
dieselben k'al'en mit AiuinonHtilfat kuom eine Sjmr von Opalescenz, mit Gerb- 
säure nur ganz schwache Trübung. 

Tabelle XVL 

Kaninchen XV, XVI, XVII erhalten inneihalb U Tagen je 60com Milch 
intraperitoneal injiiiert. 5 Tage siNlter Blutentnahme. 

70ccm Serum und 30ccm Milch; der Niederschlag abzentrifugiert, mit 
viel Kochsalzlösung 8mal auHpewa.schen, dann durch Koclien gelTiHt. Durch 
Zusatz von 12 Tropfen Labesseuz koaguliert, das Koagulum abzentrifugiert 
die Flüssigkeit in der Hitze mit Kochsalz gea&ttigt, nach dem £rkalten filtriert 
(90ccm) und mit dem gleichen Volnm AmmonanlfaUOetisg Teraetat Ba ent- 
atefat eine atarke Trflbnng. (20ccm dest. Wasser und 19 Tropfen Labeaaenx 
zeigen kaum eine merkliche Opalosconz l'oi Ilalbsftttiping mit AmmonRulfat.) 
Dieselbe wird abliltriert, in lOccm WaHBer gelöst, mit NaCl bei schwach 
essigsaurer .Reaktion gekocht, wobei sich nur mehr Spuren einea Nieder- 
achlagee abadiaiden; daa Filtrat gibt 

mit gleichem Volum Ammonanlfat: intenaive FAllnng 
Eaaigaäure-Gerbs&ure: > » 

EssigsUnrc-Ferror yf\n k al 0? 

verd. KupfennUatlOsung 0 
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Eb sind die Experimente abrigens noch von einem anderen 

Gesichtspunkte aus von Interesse. Dieselben bilden nämlich eine 
sehr willkoramene Bestätigung und zugleich die Erkli\run<: für 
• die Thatsachc, da Ts in dem Gemisch von Milch und Lakloserun» 
kein Molkeneiweüs nacli/u weisen war; der Grun<1 davon ist ein- 
fach der, dafs dieser Komplex bei der Sern ni fäll ung 
aus dem Kaseinmolekül überhaupt gar nicht ab- 
gespalten wird, sondern in demselben unverändert 
zurückbleibt, weshalb er dann noch nachträglich aus dem 
Prftdpitate durch das Labferment abgetrennt und freigemacht 
werden kann. 

Diese Regeneration des Kaseins aus dem Seramprftcipitat 
durch Hitzeeinwirkung steht in sehr bemerkenswerter Analogie 
SU gewissen, schon lange bekannten Erfahrungen, die man an 
Gemischen von Toxinen und Antitoxinen gemacht hat, und 
gestattet die nahe Verwandtschaft der Antitoxine mit den 
l'räcipitinen von einer neuen Seite zu l)cleuchton. Calmettc-^'l 
hat gezeigt, dafs aus einem inaktiven Gcmisc!i von Schlammen 
jjift und Gegengift die ursprüngliche tuxischu Wiikmig des 
crsleren (hirch Erwärmen auf TiRo wiederlier^jestellt werden kann 
indem nur das labilere Antitoxin zerstört wird, das resistentere 
Toxin aber erhalten bleibt und freigemacht wird. Ähnlich 
verhfilt es sich, wie Wassermann^) gefunden hat, auch mit 
dem Pyocyaneustoxin, das bei 100^ keine Veränderung erleidet, 
während sein Antitoxin aus der neutralen Verbindung beider 
abgespalten und zerstört wird. Wie man sieht, handelt es sich 
in beiden Fällen um genau densdhen Vorgang, den wir beim 
Kasein beobachten konnten nur mit dem Unterschiede, dafo sich 
bei dem letzteren an die Regeneration ein grobsinnlich wahr- 
nehmbares Phänomen, das in LOsunggehen des Kaseins an- 
schliefst, während beiden erwähnten Toxinen nur der Tierversuch 
die erfolgLe Wiederherstellung der giftigen W i kuiig erkennen läfst. 

Man wird vielleicht geneigt sein, hier eine Beobaclilunf^ 
horanzu/ielien, welehe i>air'^'') beim Studium der Tyjihusagf^duti- 
nation vor kurzem gemacht hal. Bali erzeugte durch Vermischen 
von Typliusbouillonültrateu mit lumiunsenim die spezifischen 



Digitized by Google 



Von Dr. P»a1 Theodor Häller. 



155 



K raus scheu Niederschläge, befreite dieselben durch wiederholtes 
Centrifagieren und Auswaschen nach Möglichkeit von den 
anhaftenden Flflssigkeitsresten und spritzte dieselben dann 
Kaninchen ein. Es ergab sich» dals das Serum der Versuchs* 
tiere schon nach zweimaliger Injektion sehr hohe Agglutinataons- 
werte annahm, woraus Bail denSchlufs zog, dafs die injizierten 
Präcipitate im Tierkörper eine Zerlegung erleiden und aus ihnen 
Bestandteile der Bakterienleiber frei werden, welche die Agglutinin- 
hiklung auslösen. Da jedoch, wie Hail in derselben Arbeit ge- 
funden hnl, die Agglutinine nicht mit den Präcipitiuen 
i<lenli!?cli sind und sich von denselben experimentell trennen 
lassen, so ist die Analogie mit unserer Beobachtung nur eine 
ziemlich unvollständige; vollständig wäre sie erst dann, wenn im 
Senim der behandelten Tiere neben den Agglntininen auch 
Präcipitine auftreten würden» worüber Bail leider keine Mitteilung 
gemacht hat 

Hingegen mufs hier noch an die jüngst verftllenilichte 
Arbeit von Neisser und Lubowski^) erinnert weiden, welche 
in einigen Fällen durch Injektion spezifisch agglutinierter 
Typhusbadllen Agglutininbildung bei ihren Versuchstieren aus- 
lösen konnten, während diese Reaktion in der weitaus grOlseien 
Mehrzahl der Falle ausblieb. Verfasser nehmen an, daTs ein- 
zelnen Tieren die Fähigkeit zukomme, die Verbindung des 
Agglutinins mit dem Bakterieurezeptor zu sprengen, und so den 
Kezeptor wieder frei, d. i. wirksam zu machen, was jedoch nie 
in vollem Umfange geschehe. 

Bemerkt sei übrigens, dafs aus diesen Versuchen von Bail 
und Neisser und Lubowski streng genommen nur auf eine 
Regeneration der ursprünglichen R e z e p t o r g r u p p e n , nicht 
aber auf eine solche der ganzen chemischen Individuen ge- 
schlossen werden kann, welche Trttger dieser Gruppen sind; 
denn mit der Ehrlich sehen Theorie wftre es ganz gut vereinbar, 
wenn diese Träger der Rezeptoigruppen bei dem Vorgange der 
Agglutination, oder bei ihrer weiteren Verarbeitung in dem 
tierischen Organismus, dem sie einverleibt wurden, beliebige Ver- 
änderungen erleiden würden, vorausgesetzt nur, dafs die 
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Rezeptorgruppen selbst dabei intakt blieben. Wilre 
diese Bedingung eifOllt, dann müJste es, wie bei den Venuchen 
der genannten Autoren, Eur Agglutininbildung kommen. In der 
That haben nun Dreyer und Madsen^) bei einer anderen 
Gruppe von Immunsubstanzen, nftmlich bei den Antitoxinen, eine 
Beobachtung gemacht, welche gans in dem hier besprochenen 
Sinn© 8« deuten ist. Sie immunisierten Tiere mit Diphtherie* 
toxonen, also mit Substanzen, von dLuen man Grund hut, 
anzunehmen, dafs sie eine haptopliore Gru|)|>e mit dem Diphtherie- 
toxin gemeinsam haben, sich jedoch (hinh die toxophore 
Gruppe von deraselltui unterscheiden. Trotzdem nun also 
Toxon und Toxin verschiedene Substanzen sein müssen, wie 
ja aus ihrer verschiedenen biologischen Wirkung hervorgeht, 
war in dem Serum der behandelten Tiere ein Antitoxin nach- 
weisbar, das sich gegen beide genannten Gifte 
richtete und sich wie echtes Diphtherieantitoxin 
verhielt Man mufs daraus folgern, dals die Antikörperbildung 
wesentlich nur von der Integrität der haptopboren Gruppen ab* 
hängt, ohne an die Beschaffenheit des übrigen Teiles der 
immunisierenden Substanz gebunden zu sein. Umgekehrt Ufst 
sich dann aber aus der Thatsache der eingetretenen Produktion 
von Antikörpern logischerweise nur auf die Intaktheit der 
Rezeptorgruppen zurückj^clüiefsen. während sich über den Rest 
der immunisierenden Substanz nichts au.ssagen lÄfst. — Erst 
un.sere Erfahrungen andern Laktopräcipitate machen 
somit, wie wir gesehen liaben, eine vollständige 
Restitutio ad integrum des gefällten Kaseins mit 
allen seinen chemischen und biologischen Eigen« 
schafteti wahrscheinlich. — Nach einer eben erschienenen 
Publikation von fiisenberg und Volk^ verhalten sich 
übrigens agglutinierte Bakterien Temperaturen von 80* 
bis 100* gegenüber wesentlich anders als unser FMeipitat. Zwar 
werden dieselben durch die Wanne desagglutiniert (ähnlich 
wie unser Niederschlag in LOeung geht), sie werden jedoch 
»weder spontan, noch nach Zusatz frischen Berums 
rea^g 1 utiniertc. 
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W&hrend nun aus den bisher angeführten fremden und 
eigenen Versuchen zu entnehmen ist, dals aus dem Reaktions> 
Produkte der immunisierenden Substansen (Toxinen, Bakterien- 
leiber, Kasein) mit dem spezifischen Immunserum die ersteren 

durch geeignete chemische Prozeduren oder durch den tierisclien 
Organismus wiederhergestellt werden können, haben sioli Hahn 
und Trommsdorff*''*) beniülit, aus ajj:<]^lutinierten Bakterien (he 
Agghitiiiine, also die in die Reaktion eingetretene Komi» iiit ute 
des Serums, zu isoheren. und zwar mit Erfolg. Ks gelang 
ihnen dies in einfacher Weise dadurch, dafs sie verdünnte Säuren 
und Alkalien auf die mit Kochsalzlösung wiederholt aus- 
gewaschenen agglutinierten Mikroorganismen einwirken liefsen. 

Ganz analog kann man nun auch, wie ich gefunden habe, 
aus dem Laktoserumpräcipitate das IVäcipitin wenigstens zum 
Teile wieder gewinnen. leh schwemmte den gut ausgewaschenen 
Niederschlag in etwas physiologischer Kochsalzlösung auf, säuerte 
mit verdünnter fissigs&ure an — jedoch nicht so stark, dafe der 
Niederschlag in Lösung ging, was bei Zusatz von zu viel Essig- 
säure leicht geschieht — und liefs einige Stunden in der Kälte 
stehen Dann wurde centrifugiert, die nur wenig opalescente 
Flüssigkeit von dem Bodensatz ahgego8aen und neutralisiert, 
resp. ganz scliwach alkahsch gemacht. Nach Zusatz von etwas 
Kalciumchloridlösung wurde vorsichtig tropfenweise Milch hinzu- 
gefügt: Schon innerhalb weniger Minuten begannen 
sich in der Flüssigkeit kleinste Kascinflöckchen zu 
bilden, und im Laufe einer Stunde hatte sich die 
zuerst stark trübe Flüssigkeit geklärt und sich ein 
reichlicher, weifser Niederschlag gebildet. Als 
Kontrolle diente das letzte Waschwasser des Prficipitates, das in 
ganz derselben Weise mit Kalciumchlorid und Milch versetzt 
wurde, aber selbst nach 24 Stunden keine Spur einer Kasein- 
fällung erkennen liefe. (Siehe Tabelle XVII auf S. 158.) 

Damit ist der immerhin mögliche Einwand im vorhinein 
widerlegt, dafs die beobachtete Wirkung von mangelhaft entfernten, 
dem Niederschlage anhaftenden Serumresten hergerührt haben 
könule, uud es ist der Nachweis geüefert, dafs auch das 
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Kaseiiifällende Agetis ohne Verlust seiner koagu- 
lierenden Eigenschaft aus dem Präcipitate wieder 

restituiert werden kann. Dafs die Ausbeute dabei keine 
(juantitative seiu kann, ist bei dem ziemlich gewaltsamen Ex- 
traktiouäverfuhreu wohl selbstverständlich. 

Tabelle XVn. 

Kaninchea XX erhält innerhalb 14 Tagen iki ccui Milch. Das Seram 
(90 ocm) wird mit 10 ccm Milch versetzt, nach eingetretener Fällung ceutri- 
fugiert» der Niedenctalag $mal mit NaCl-LOanng gewaachen. 



A 


B 


Der Niederachlug wird mit 20 ccm 
phy«. NaQ-Ldaiiiig Teraetsfe and mit 
Ettigaäore «t«ri^ angealoert. 2 Std. | 

in der Kälte (bei Zimmerteioperatur), ' 
dann centrifugiert, die FlOssigkeit i 
abgegossen, neutralisiert, and 2 ccm 
CnCl, und 1 ccm Milch hinsugefQgt. 


20 ccm des lety.ten Wusch wassere mit 
Eaaigaaure gleichstark «ngesAaert wie 
kl S Std. bei Zimmeitemperator. 
Dann neutrnlisiert und 2 ccm CaCI| 
und 1 ccm Milch hinsogefOgt 


JRaaiilfat: 

Flockige Fallang nchon nach 20 Hin. 
völlig abgeachieden. 

KaDinchcn XXVII erhält innerl 

toneal. 35 ccm StTuui und 12 ccm Mil 
fugiert un<l •imal mit NaCI-L<>t»ung ge 


Besnltat: 
Keine Fällung» audi nach 34 Std. 

lalb 14 Tagen 70 ccm Milch iiitrai eri 
ch ; nach eingetretener Fällung c^ntri- 
waschen 


A 


1 


L)or Niederschlag mit 20 ocm phys. 
Na Cl- Lösung versetzt, stark ange- 
aäaert« bleibt 4 Std. in der Kftlte 
stehen. Die FlOaaigkeit abcentri- 
fogiert, neatralisiert, mit2ccmGaCl, 


20 ccm des letzten Waschwaasers mit 
gleichviel Essigsäure versetzt wie A; 

1 4 Std. bei Zimmertemperatur, dann 

1 neutralisiert. 
Daao: 2 ccm CaCl« und 1 ccm Milch. 


KeHultat : 

Flockige Flllang. FlOeiigkeit klar. 


1 

Resultat : 

Keine FUlnng. FlOsaigkelt nach 
24 Std. farQbe. 
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Naehdt'iii wir uns nun iilierzeugt liuben, dafs die bi'idoii bei 
der I.aktost'ruiiiwirkuii^r Ixjteili^Lüu KomponcntL'n, <las Kn^oiii 
wie das i'räcipitin, uiiveruudert in den Niederseldag eiritroten 
und aus demselben wiedergewonnen werden können, nachdem 
wir ferner oben gesehen haben, dafs die Anwesenheit von Kalk- 
-malzen für die Entstehung der Niederschläge notwendig ist, 80 
liegt es nahe« sich die weitere Frage vorzulegen: Tritt diese 
Verbindung von Kasein und Präcipitin auch ein, wenn 
keine Kalksalze zugegen sind, oder vereinigen sich 
beide Körper erst unter demEinflusse dieser letzteren? 

Für die Agglutinine hat Joos**) diese Frag^ in dem Sinne 
entscheiden künnen, dafs deren Bindung durch die ßakterien- 
leiber ganz unabhängig davon erfolge, ob Kochsalz zugebt u sei 
oder nicht. 

Dasselbe gilt nun auch für das Laktoseruni. Ich ermittelte, 
um dies f« st/.ustellen, Äunäch'^t jone maximale Menge einer ge- 
gebenen kalkfreien Kaseinlösung, wclclio durch 2 ccm eines be- 
stimmten Iminnnserums unter Kalkxusatz eben noch gefällt 
wurde. Dann wurde eine etwas gröfsere Menge als die eben 
gefundene zu 2 ccm des Serums hinzugefügt und (ohne Zusatz 
von Kalk) etwa 15 Minuten stehen gelassen, so dafs die eventuell 
eintretende Bindung des Präcipiüns an das Kasein genügende 
Zeit hatte, vor sich zu gehen; durch vorsichtigen, tropfenweisen 
Zusatz verdünnter E^sigsiLure wurde dann das Kasein (resp. 
dessen Verbindung) gefällt, rasch centrifugiert, die klare Flüssig- 
keit abgegossen und neutralisiert. War nun das Fr&cipitin an 
das Kasein gebunden und mit diesem durch die ver- 
dünnte RssigsAure gefällt worden, so durfte die Flüssig- 
keit kein nachweisbares i*raci[iitin mehr enthalten. In derThat 
trat auf Zusatz von etwas K a 1 c i u ni c h 1 « > r i d und eines 
aliquoten Teils der ermittelten maxi mal on Kaseiii- 
menge kein»' Fflllunir mehr auf. Dafs die Prozedur des 
Ansäuernd und Neutralisieren^ an und für sich keine Zerstörung 
oder Fällung des Präcipitins bewirkte und also den negativen 
Ausfall dieser Versuche nicht bedingen konnte, geht aus den 
entsprechenden Kontrollversuchen hervor, bei welchen die Serum* 
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menge (2 ccm) statt mit Kasein mit der gleichen Quantität destil« 
lierten Wassers versetzt wurde, mit ebenso vielen Tropfen der 
Essigsfturelösung aogesäaert und dann wieder neutralisiert wurde. *) 
Stets war hier mitt Leichtigkeit die Anwesenheit des Pr&cipitins 
in der Flüssigkeit nachzuweisen. 

Untersucht man femer den mit Essigsäure ausgefällten 
Niederschlag, so findet man, dafs sich derselbe beim Neutrali- 
sieren vollkommen auflö.st, durch Zusatz einiger Tropfen ver- 
dünnter Kalciumchluridlösung — welche die ursprüngliche Kasein- 
lösung nicht verändern — jedoch wieder gefällt wird. Dieser 
Niederschlag kann somit nicht aus dem unveränderten Kasein, 
sondern mufs aus der Kasein - Präcipitinverbindung bestehen. 
Aus dem Eigebnisse dieser beiden Versuchsreihen, welche mit- 
einander voUkommen harmonieren, mufs man den Schlufs ziehen, 
dafs zu der Verbindung des Präcipitins mit dem 
Kasein die Anwesenheit der Kalksalze durchaus 
nicht erforderlich ist 

Sehr interessant ist nun, dafs im Gegensatze zum kaJkfreien 
Kasein das k&lkfreie Labparakasein nicht mehr die 
Fähigkeit besitzt, die wirksame Substanz des Lakto- 
serums zu binden. Stellt man sich nämlich ans einer Lösung 
von Kasein durch h^inwiikung von Labfernieni bei 40° dius l*ara- 
kasein dar. fällt dasselbe durch verdünnte Essigsäure luid lost 
den Niederschlag in verdünnter Natronlauge zu neutraler Re- 
aktion wieder auf, .so kann man von dieser Lösin^g selbst gröfsere 
Meilgen zu einer gegebenen Serumquantität zusetzen , als der 
ursprünglichen zur Bindung des iVäcipitins ausreichenden Kasein- 
menge entspricht, ohne dafs da.'^ Serum seine fällende Kraft ver- 
liert Ich gebe in der folgenden TabeUe zwei dieser Versuchs- 
reihen in extenso wieder. (XVII, XVni.) Man mufs also 
annehmen, dafs durch die Labwirkung gerade jene 
Molekülgruppe zerstört oder abgespalten wird, 

*) Das Centrifugieren unterblieb bei den KontroUversiichen, da die 
FlQBsigkeii sich beim Aiwäiiam nicht weB«ntlich getrabt hatte. Man kann 
irieh leidtt davon ttberseugan, dafa die im ersten Moment dea AnaSnema ana- 
fallenden Globuline Inngtt wied«* vollkommen gelOat flind, bevor daa Kaaein 
sich abauachdden beginnt. 
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welche die Verbindung mit dem Präcipitin ver- 
mittelt. *) 

Diese Versuche beweisen zugleich, dals das Verschwinden 
des Fräcipitius aus der kaseinhaltigen Flüssigkeit bei der Fällung 
mit Esaigs&UFe nicht etwa dtirch ein blofs mechanisches Mit- 
gerissenwerden mit dem liiedeischlage zu erklären sein kann, 
da dasselbe Phänomen ja sonst auch bei den Experimenten mit 
Paiakasein hätte beobachtet werden müssen. 



Tabelle XVm. 
KaniDcb«! XXXI erhielt inneilkalb 14 Ttgen GO ccm Mileh Intrmperi- 



A 


B 


C 


_ 

3 cctA Senm ^ 6 ccm 

KaseinlöBung V« Std. bei 
Zintmertcmperatnr ste- 
hen gelassen, dann mit 
äOlVopfon lehr verdfinn- 
ter EangeBore gefsllt 
Abcentrifugiert, die klare 
FlOasigkeit neatralisiert. 

Hinzugesetzt : 

1 ccm CaClj und 1 ccm 
Kasein iösung. 


25 ccm Kaseinlfisnng mit 

Lab anf 40 "rwärrat, 
dann mit KsMi^Bäure ge- 

HCl idjcrisvut««^ 

in 20 cm TerdOnntor 
Lange gelSet^ nentrati- 
aiert. 

2 ccm Serum + ^ ccm 

Parakaseinlösuug Vi ^^^^ 
bei Zimmertem])eratur 

stehen gelassen , dann 
mit 20 Tropisn sehr Ter- 
dannter ^igsttore ge- 
fällt. Abcentrifugiert, 
1 die klare Flüssigkeit 
I neatralisieri. 

HinzagesetKt: 
1 ccm CaCI, und 1 ccm 

i KaseinlösuDg. 

1 


— 

2 ccm Serum -f- € ccm 
H,0. Nach »/«Std. langem 
Stehen mit 20 Tn pfon 
. verdünnter Essigsäure 
j vmM. Keine IMbung 

oder Fällung. 
: Netttralieiert. 

. Hinzugesetzt: 
1 ccm CaCl, und 1 ccm 
Kaseinlosung. 


Besaitet T 

Keine Fällung; noclt 
nach 24 Std. homogen, 
ohno BoUeuBats. 


Besultat: 
FIllnngdesKaseinB. 

1 


Beanltat: 
Fallang des Kaseins. 



*) Bei Anwendung elnee grofeen Überaditieses (der S^fadien Henge) 
an Fwakasein kommt allerdings dodi eine Bindung dee PrtciptinB etwUmd^ 
was naCOrlidi onsere obige Schltükfolgemng nidit weeentlidi tangiert 
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Tabelle XTX. 

Kaninchen XXXII erhftU ianerhalb 14 T^o (iO ecm Milcb iatra- 

peritoneal. 



* 




C 


1 

9 com Ber. and 6 ccm 
Ka«einlö8. Nai Ii ' , Std. 
Stehen bei Zimniertein- 
peratur mit 16 Tropfen 
eebr verd. Enigeiore ge- 
ftllt» oentiifag., <Ue klwe 
FlOasigkelt neotralietert. 

Uinzagesotzt : ü,r> ccra 
Ca Gl t and 0^ ccm Milcb. 


f 

25 ccnj Kiiseiiilosung 
(Ca frei) mit Lub auf 40" 
erwftimt, mit Easigeinre 
gefflltt» der Niederadilag 

in 16 ccm verd. Lauge 
zn neutraUM- Reaktion 
gelost. 

2 ccm 8er. und 6 ccm 
Par:if< aHf> i n Idettog. 

Wie A. 

HinzugcBetzt: 0,5 ccm 
OaClt nndO^ß ccm Milcb. 


2 ccm Ser. and 6 ccm 
H,(). Nach '\ »id. Ste 
hen mit IG Tropfen verd. 
£88ig8äure verHetzt E» 
entsteht keine IVfibung. 
Neutralisiert 

Hinzngei^etzt: O/i ccm 
OaCI, nnd 0,5 oem Milch. 


Beeultat: 
Keine FAllung. 


Besoltat: 
FAlInog d. Kaaeine. 


Reenltat: 
Fillang d. Kaseins. 



VI. Weitere Eigeiiecliafleii des Uktoeerume. 

Wie bereits erwälmt, wird die wirksame Substanz des Lakto- 
aerums durch etwa V^s^ündiiL^e JMnwirkimp von Temperaturen 
über 70'' C. inaktiviert Mehrfach aiigeäteilte N'ersuche, dieselbe 
durch Zusatz selbst sehr grolser Mengen frischen Serums von 
unbehandelten, nonnulen Tieren zu reaktivieren, schlugen voll- 
ständig fehl. Auch in dieser Beziehung verhält sich somit das 
Luktoserum analog den agglutinierenden Serumarten. Nun Imt 
Bail**) vor kurzem angegeben, dafs es ihm gelungen sei, die 
bei 75*^ inaktivierten Typhus * Agglutinine durch Zusats von 
PeritonealexBudat eines Tieres wieder wirksam zu machen, dss 
vor etwa 2 Stunden eine intraperitoneale Injektion von Bacterium 
typhi erhalten hatte, und nimmt auf Grund dieses Befundes an. 
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dafa auch die Agglutiome wie die Uämolysiue tmd Bokieriolysine 
aus zwei differenten Bestandteilen Kusammengesetst sind, einem 
spezifischen» nur in dem Immunserum enthaltenen, und einem 
nicht spesi fischen, der aher im normalen Serum in zu ge- 
ringer Quantität vorhanden sei, um in Erscheinung zu treten, 
weshalb eben ein besonderer Kunstgriff notwendig werde, der 
seine Existenz erkennen lasse. Ich habe nun in ganz ähnlicher 
\Vei.«c auch mit Laktoserum einige Versuche angestellt ; da die- 
selben jedoch sämtlich ein nejrntivps Resultiil »>rgal)oii, so sehe 
ich von einer ijenaneren Mitteiiung der \'ersuo}i.'<|>rotokolle hI). 
Bis auf Weiteres wird man also das Präcipitin des Lakioserums 
ab einfache, nicht aus zwei Komponenten bestehende Substanz 
ansehen müssen; in Ehrlichs Terminologie gesprochen als 
»Uniceptorc oder als freigewordoneii »Receptor II. Ordnung«. 

Bei Gelegenheit dieser Reaktivierungsversuche nun machte 
ich die Beobachtung, dafs dem inaktivierten Immun- 
serum die Fähigkeit innewohnt, bei Einhaltung ge- 
eigneter quantitativer Verhältnisse die Wirkung des 
aktiven Serums aufzuheben.*) 

Ich verfuhr bei diesen Versuchen folgendermafsen: 
2 com Laktosenim wurden mit 4 ccm destillierten Wassers 
verdünnt'''), um das Eintreten der Ilitzekoagulation zu verhindern 
und liierauf etwa Stunde hei 75 C. gehalten. Nach dem Er- 
kalten wurde hierzu 1 ccm frische.s Laktoserum und 0,5 cem 
Milch gegeben und »gleichzeitig eine KontroUprohe auf;;eHtellt, 
die anstjitt des inaktiven Berums (> ccm destilliertes Wasser ent- 
hielt. Es zeigte sich, dafs in der Kontrolle schon nach wenigen 
Sekunden die typische Laktoserumlällung sich einstellte, während 

•) Einen gan/, analoyien Befund hat soeben Pick (Bcitr. zur clicui. 
Physiol. u. Pathol., Bd. I, Heft 7—12, S. 81) bei Typhuu- und (Jholerapferde- 
leram beschrieben» welche Sera durdi balbstCndigei Erbitsen auf l^^fiO* 
koegalinbemmende Eigensehaften erwerben, wftbrend sie ihre eigene keiigu- 
lierende Kraft einbttilien. 

••) Zu bemerken ist, (ImTs Ims Serum bei dem Erhibsen nicht milehweilii 
nnd nn<!nrchHirhtig werden darf; HolUe dies, wie bei manchen Laktnppren, 
der Fall sein, bo mufe m vor dem Erwärmen Htftrkcr verdünnt wenien, ala 
oben angegeben wurde. 
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in der Probe, welche das inaktivierte Serum enthielt, selbst nach 
liiehreit'ii Stiiiiflen keine Abscheidung eines Niederschlages zu 
beobachten war: detnent<!j)ro('h<Mul trat aiicli bei undauerndem 
( 'entrifugieien in dieser 1* lüssigkeit keine Öpur eiues Bodensatzes 
auf. (Tabelle XX uud XXI.) 

Tabelle XX. 



Kallinchen XXXV erbilt innerhalb H Tagoi 70 cem Milch intra- 
peritoneal. )^lut( ntnabme 5 Tage nach dw tetiEten Injektion. 1 cem Berum 

fällt 0^ cem Milch. 



Milch Aktiv, i^aktos. 






0,5 cciu 

0,5 cem 

Ka 

t'iitnnItTTi 


1,0 cciu 
1,0 cem 

ninchen XXX> 


2 ocni Laktos. uml 4 cem 
U ,0 V4 *>td. auf 76" erw&rmt 

6 cem dest. Wasser 

Tabelle XXI. 

71 erbau innerhalb 14 Taj 

Her Iftztm htjcktion 1 rfni 


0 

beim Ceolrifng. kmn 
BodensRts 

aofortige^Fai laug 
sen 60 eem Milch. Blut 

">^'>rntii r-UH 0J> crm Milch. 


Milch 


Aktiv. Laktos. 






OJb Cent 
0,5 cem 

No 


1,0 cem 

IJD cem 

rmalee, nicht v« 


2 com Sernm nnil 4 cem 
H,0 V,Std. auf T.'i'erhitst 

6 cem dest. Waaaer 

Tabelle XXH. 
wbeha&dettee Kaninchen A i 


0 

nach 4 Sid. centrifugiert 
Kein BodensaU 

sofortige Fällung 
B. B. Laktoeeniin XXXVI 


Milch 


Aktiv. Laktoa 


1 


O^ccm 
0,6 cem 


1,0 ocm 
1,0 cem 


! 

2 rem Ser. A und 4 cem 
H,0 *U 8td. auf 75* erw. 

8 cem Ser. B und 4 cem 
H,0 V«.8td. anf 76* erw. 


aofortige Flllung 
sofortige Fllinng 
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Durch die Einwirkung der höheren Temperaturen 
hiii somit (i a 8 L a k t o s e r u in entweder die ganz neue 
Eigenschaft erworben, frischer aktives Serum in 
seiner präci pi ti e ren de n W i rk ung zu hem men , oder es 
liandelt sich hierbei um eine Eigensth h ft, welche 
dem Laktoserum bereits von Anfangan zukam, welche 
jedoch erst nach Zerstörung des Präcipitins deutlich 
SU Tage treten konnte, indem sie iu dem frischen 
Serum durch die überwiegende koagulierende Kraft 
desselben verdeckt wurde. 

Dafs die «weite der beiden eben erwfthnten Möglichkeiten hier 
nicht vorliegen kann, ist übrigens leicht zu zeigen. W&ie nämlich die 
hemmende Wirkung schon dem frischen Serum fakultativ zuzu* 
sprechen, und wäre dieselbe nur durch die gleichzeitig vo^ 
handenen fällenden Substanzen verdeckt, dann müfste es ge- 
lingen, dieselbe dadurch in Erscheinung treten zu lassen, dafs 
man das Lakto!it;iuin zuerst durch Zusatz genügender Milch- 
mengen des Präcipitins berauht, dann aber eine geringe Quantität 
frischen Laktoserums hinssufügt un<l beobachtet, ob nunmehr 
eine Hemmung eintritt. Wie ich mich überzeugen konnte, ist 
das jedoch nicht der Fall; die hemmenden öubstaozen können 
somit nicht schon in dem aktiven Laktosernm vorgebildet sein, 
und wir milssen uns also für die erstere der beiden möglichen 
Annahmen entscheiden, dafs dieselben nämlich erat durch 
die Wärmeeinwirkung auf das Laktoserum entstehen. 
Welcher Art der dabei ins Spiel kommende chemische Vorgang 
sein dürfte, darüber fehlt uns jeder Anhaltspunkt. 

Die nächste Frage, die sich natürlicherweise sofort an die 
Konstatierung dieser Thatsache anschlofs, war die, ob auch 
normales Kaninchenserum im aktiven oder inaktivem Zustande 
einen deraiugen hemmenden Kinflufs auf die Laktoseruniwirkung 
erkennen lasse. Wie aus Tabelle XXIII hervorgeiit, ist diese 
Frage mit Nein zu beantworten.^) 

*) BwQwkt sei, dab diMe HemmancBTersachs mit Ifonnftlaeroin 9 mal, 
mit LaktoMrum 11 mal and swar atets mit dem gleichen Erfolge wiederholt 

wurden. 

Axohir für H]rgtoa«. Bd. XLiv. 12 
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Die Abscheidaug des Kaseins trat ohne jede Ver- 
zögerung, auch bei Anwesenheit des inaktivierten 
Normalsera ms ein, womit sagleich ein Einwand widerlegt 
ist, der möglicherweise erhoben werden konnte: dafs nämlich die 
beobachtete Hemmung der Kasein^lung einfach durch die 
physikalische Beschaffenheit der erhitsten und daher 
etwas dickflüssigeren Eiweifslösungen bedingt sei. 

Dafs dies nicht der Fall sein kann, geht übrigens auch 
schon (iarans hervor, dafs man das inakti\nc'rle Itnniunscruiu auf 
das I)()p|»elte dt-s ursprünglichen Voliimons (also in unserem 
Falle auf 12 ccm) verdünnen kaun, ohne dals die hemmende 
Wirkung verloren geht. 

Wie ist nun das Phänomen 7ai erklären, müssen wir weiter 
fragen? Denn an und für sidi ist dasselbe ja alles eher als 
eindeutig. 

Um die verschiedenen ErklärongsmOglichkeiten zu übersehen, 
die sich uns darbieten, müssen wir uns daran erinnern, dafs an 
dem Zustandekommen der Laktoserumfällung drei verschiedene 
Komponenten beteiligt sind, deren jede den Angriffspunkt für 
hemmende Kräfte abgeben könnte: nämlich 1. das Präcipitin, 
2. das Kasein und 3. die Kalks alz e. Damit ist der Plan, 
den wir bei der Ergründung dieses Phänomens einzuhalten haben, 
fixiert: wir liaben zu untersuchen, auf welche dieser 
drei genannten Komponenten unser inaktiviertes 
Serum einwirkt. 

1. Beginnen wir zunächst tnit den Kalksalzen. In ihrer l^e- 
retts mehrfach citierteu Arbeit haben Fuld und Spiro die iab- 
hemmende Eigenschaft des Pferdeserums, welche bereits Ham- 
marsten bekannt war und dann von Köd^n zum Gegenstand 
ausführlicher Untersuchung gemacht worden war, neuerdings mit 
Hilfe der vervollkommneten modernen Untersuchangsmethoden 
eingehend studiert und fanden, dafs dieselbe an die Pseudo- 
globulinfraktion gebunden sei; femer konnten sie wahrscheinlich 
machen, dafs das Pseudoglobulin gerade seiner Fähig- 
keit, Kalk gelöst xu halten, seine hemmende Einwir- 
kung auf die Labgerinnung verdanke; eine Folgerung, zu 
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der die Verfossersich u. a. auch duich die Beobachtung genötigt sahen, 
dafs Zusatz geringer Mengen von Chlorkalcium sofort 
imstande war, die Wirksamkeit des>Antilabs< aufsnheben. 

Nacii Aualogie mit diesoii Thatsachen wäre os somit ganz 
ijrut (lenkbar, dafs es sich aucli in unserem I' allo um eine derartige 
Kalkentziehung durcli das inaktive TmmunHLTum liandeln konnte. 

Unsere V'ersuciie bestätigen jedoch diese Ver- 
mutung nicht: denn man kann selbst relativ beträchtliche 
Mengen von Kalksalzeu zu dem Gemische von aktivem und 
inaktivem Laktoserum hinzusetzen, ohne dats sich die Versucba- 
ergobnisse wesentlich ändern: die hemmende Wirkung des 
letzteren bleibt auch bei Anwesenheit von viel Kalk 
noch bestehen. 



Tabelle XXIII. 
LaktMeroM XXXV maä XXXTI. 



MUcb . 

...J 


Uklawr. 


OaOI, 






0,6 oem 


1 ccm 


1 ccm 


2 ccm Ser. XXXV und 


0 




Ser. XXXV 




4 ccm H ,0 1/4 Std. auf 


nach 4 Std. centrif. 








75° erwärmt 


Kein BodenMtz 


0^ ocm 


1 ccm 


1 ccm 


2 ccm Ser. XXXV l und 


0 




Ser. XXXV 




i ccm H,0 «/, Std. auf 


nach 4 Std. centrif. 








75" erwärmt 


Kein BüdenHalz 


Ojb ccm 


1 ccm 


1 ccm 


6 ocm U,0 


Sofort FlUnng 




Ser. XXXV 









2. Können wir somit den Ealksalzen keine wesentliche 

Bolle bei dem Zustandekommen der Hemmungswirkung zu* 

aehxeiben, so richtet sich unsere Aufmerksamkeit nunmehr auf 

den zweiten wichtigen Faktor der KaseinfftUung> auf das Pricipttlll. 

Es wfire denkbar, daTs dieses letztere durch das inaktivierte Serum 

in irgend einer Weise gebunden oder neutralisiert würde, und 

so verhindert würde, sich mit dem Kasein zu vereinigen. Auch 

hier drängen sicli uns Analogion ans anderen Gebieten dor 

Immunitätslehre auf. Es ist bekannt, da£s manche normale 

IS« 
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fhtdeam. Diphtherie- und Tetanusantitozin enthaltOD, richtiger 
gesagt, Substansen» welche dieoe Gifte su binden vermögen. Femer 
bat man in einer ganaen .Reihe von Seramarten Antihttmolyane 

gefunden [Ehrlich^) gegen Tetanolysin; Kraus nnd Clai- 
mont"') gegenüber anderen bükterielleu Hämolysinen: Ver- 
fasser^'") lind fast gleichzeitig Besredka^') gegenüber noniiul«Mi 
liüinolytiseli wirkenden Seren]. Noch gröfsere Ähnlichkeit bietet 
jedoch eine Beobachtung, die Verfasser^*) vor kurzem an- 
läfslich hämolytischer Studien machen konnte, dafs nämlicii nor 
males Meerschweinchenserum erst durch £rwttrmen auf ö.o — 150" 
antih&moly tische Eigenschaften gegenüber normalem oder spezifisch 
hämolytischem Kaniucheuserum erwirbt, und dafs den Angrilte- 
punkt dieser Hemmungswirkung aller Wahrscheinlichkeit nach 
der ZwischenkOrper abgibt, also jener Bestandteil des Hämolysins, 
der der Haptophoren-Gruppe unseres Präcipitins entsprechen 
Wörde. Es wäre also immerhin berechtigt, die oben erwähnte 
Möglichkeit emstlich in Betracht zu ziehen. 

Bevor ich jedoch an die Mitteilung meiner diesbezüglichen 
Versuche gehe, mufs ich noch folgendes vorausschicken. Es ist 
leicht nachzuweisen, dafs das Serum — sowohl normales wie 
Laktoserum - durch den Vorgang der Erwärmung auf 75^ — SC* 
eine schon mit den einfachsten ehiMniscluMi Mitteln erkennbare 
bedeutende Veränderung erfahren hat. betzt man nämlicii zu 
demselben einige Tropfen verdünnter Essigsäure hinzu, so entsteht 
eine sehr voluniinööe Fällung, welche bei weitem intensiver aus- 
fällt als die entspre<^^hende, im frischen Serum mit Essigsäure zu 
erhaltende Globuhnfällung. Allem Anschein nach handelt es 
sich hier um ein analogea Phänomen, wie es Starke.**) vor 
einiger Zeit genauer studiert hat: nämlich um eine ESntstehung 
globulinartiger Substanzen — Starke spricht dieselben sogar 
als echte Globuline an — aus dialysierteu oder wenigstens stark 



*) DIflM fieraditigang itf umso gröfser, sli Piek in mAamr ber^U 
cttierten Arbeit den Nachweis fflhren konnte, dafs an der hemmMiden Wi«- 
kvng des erhitzten ImmunsernniH die ßakterioDko.iguIine keinen Anteil 
nehmen, und die Reaktion uuBscblielrilich zwischen den beiden Seren« dem 
aktiven und dem inaktiven, sich abspielt. 
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verdüunlen Albuminlösuugen beim Erhitzen auf höhere Tempe- 
ratuieii. Ich legte mir nun zunächst die Frage vor, an welchen 
Tt'il des i n a k ti vi e r t cMi Laktoserums die hemme nde 
Wirkung,' j^ebunden sei: an die mit E.ssi^'sii ure fäll- 
baren Substanzen, oder an den in Essigsäure lös* 
liehen Rest. Ich säuerte daher das inaktivierte 8erum bis 
zum flockigen Ausfall des Niederschlages ab, trennte den letzteren 
durch Zentrifugieren von der klaren oder nur sehr leicht 
getrabten Flüssigkeit und neutralisierta sodann beide Fraktionen 
durch Zusats verdünnter Natronlauge« wobei der Niederschlag 
(unter Zusatz von etwas destilliertem Wasser) wieder in Losung ging. 
Nachdem ich mich dann durch Zentrifugieren des gelösten 
Niederschlages überzeugt hatte, dafs keine ungelösten Partikelchen 
in der etwas trüben Flüssigkeit zurückgebheben waren, welche 
sich als Hudensatz abscheiden und so unsere weiteren Versuche 
stören konnten, wurde zu beiden ruitionen 0,.") ccm Milch, 1.0 ccm 
Chlorkalciunilüsnng und 1 ccm frisches, aktives Laktosernni 
hinzugepetzt. Wie aus Tab. XXIV zu entvelimen ist, kommt 
nur den mit Essigsaure gefällten Substanzen eine 
hemmende Wirkung auf die Laktoserurafällung zu; 
der in Essigs&ure lösliche Anteil des Serums ist ohne EinfluCs 
auf dieselbe. — Ist nun diese Hemmung dadurch bedingt, dafs 
das Pzttcipitin des aktiven Serums mit den in Essigs&ure un- 
lüslicben Substanzen des inaktiven eine Verbindung eingeht, 
welche seine Einwirkung auf das Kasein unmöglich machti dann 
liegt es nahe, das Eintreten dieser Verbindung in Ähnlicher 
Weise festzustellen^ wie dies in dem vorhergegangenen Abschnitte 
mit der Verankerung des Präcipitins an das kalkfreie Kasein 
geschehen ist. Demgeniäfs wurde das — wie oben — inaktivierte, 
verdüimte Serum (2 ccm -j- 4 ccm destilliertes Wasser) mit 1 ccm 
frischen Laktosernnis versetzt, V.| Stunde stehen gelas.'^cn und 
dann mit verilinmier Essigsaure aasgelällt. Durch Zentrifu<;i(Ten 
wurden Niederschlag und Flüssigkeit getremit, die Flüssigkeit 
abgegossen, neutralisiert, und durch Zusatz von Milch und etwas 
Kalciunuhlorid auf die Anwesenheit von Präcipitin geprüft. 
Tab. XXV zeigt, dafs das letztere nicht mit den hem- 
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Tabelle XXIV. 



MI1i*li 
miicn 


AiBKioeer* 


vUl/Jf 






Ofi ecm 


1 ccm 

low« ^k^^^k T 


1 oem 


Die in Esslgsftare lo» 

lichA WAlrfti An vrkn 9 i^i^m 

IIVMT Ml r>»linrll TV/ LI m V«V>UI 

InaktiT. Ser. XXXV 


Sofort. FMInng 


0|5 ecm 


1 oem 
a«r XXXV 


1 ccm 


Die in Enigs. milOel. 

I^t*n1rtinn vAn 9 ncm 

A IcUkUwU YVfil £t LH 

inakt. Ser. XXXV 


0 

kein Bodensati 


OJi ccn 


1 ocn 

Ser. XXXVI 


1 üfiin 


Dia in lAalfeh« 

Fraktion von 2 ccm 
inakt. Ser. XXXVX 




0,6 ccm 


1 ccm 
Ser. XXXVI 


1 ccm 


Die in Eeriga. unlOel. 

Fraktion von 2 ccin 
inakt. Ser. XXXVI 


0 

auch nach Centrif, 
kein Bodeneats 


üfi ccm 


1 ccm 
Ser. XXXVI 


1 ccm 


6 ccm H,0 


Sofort Filhing 



Tabelle XXV. 

8 com Laktoeemm und 4 H,0, InaktiTiert, hemmen 1 ecm Msehee 

Serum (gegen 0,5 ccm Milch). 


A 


B 


9 ccm Liikk.ser XXXVI + 4 H.O 

20 Min. auf 75" erwärmt. 
Dazu 1 ccm Serum XXXVI, friach. 
V4 Std. atehen gelaaeen, dann tropfen- 
weise Essigstoie sngeielit; abcentri- 
fagiert. Die Flüssigkeit neutrnlisiert, 
+ 0,3 CaCl, -}- 0,3 ccm Milch ' 
j 


2 ccm Laktoser XXX VIT -)- 4H,0 

20 Min. auf 75 " erwärmt. 
Dazu 1 ccm Serum XXXVI, frisch. 
V« std. stehen gelassen; Besigeauie 
togesetsi;aboeiitr)liigiert Centrif ogat 
nentralieiert; +0,8 OaOl. +0,3 Milch. 


Resuliat: 
Sofortige FUlung. 


Resultat: 
Sofortige Fallung. 



inenden Substanzen ui den Niederschlag eingegangen 
ist, dals also, wenn man nicht die Anuahme machen 
will, dafs die eingetretene Verbindung durch die 
i&urxe Einwirkung der verdünnten Essigsäure wieder 
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gasprengt worden sei, wohl auch keine Verbindung 
zwischen Prftcipitin und den hemmenden Substansen 
sustande kommt 

Tabelle XXVi 



2 ccm Laktosor. XXXVI J- 4 h j i 
20 Min. auf 75-8Ü°; dazu 1 ccm 
Seram XXXVI frisch + 0,3 CaCl, 

+ Ofi cm Milch. 
Nach V* Std. mit Essigsäure gefällt, 
R><rentrifiigiert. Die FlüHsigkeit neu- 
tralisiert. -|- 0,3 ccni Milch -l-0,3CaCl,. 



2 .•ein Laktoser. XXXVII ■\- AUA) 
2U Min. auf 7r>— 80"; dazu 1 ccm 
Seram XXXVU frisch + 0,8 OaCH, 

4- 0,5 ccm Milch. 
Nach <\ Std. mit Essigsäure gefällt, 
centrifnsriert. Die Flüssigkeit neu- 
tralisiert -h 0,3 ccm Milch 0,3 CaCl,. 



RoBuItot: Resaltat 



Emne FftUang. 



K«n« miiing. 



3. Die dritte, bereits angedeutete Möglichkeit wäre nunmehr 
die, dais die hemmenden Substansen mit dem Kasein selbst in 
Verbindung träten und auf diese Weise dasselbe vor der Ein* 
Wirkung des Prftcipitins schütsen würden. Auch für derartige 
Hemmungen <;äbe es Parallelen in anderen Gebieten der Im- 
munitfttslehre. Ich hebe nur ein jüngst bekannt gewordenes 
I>r'isj»jel hervor, da dasselbe sicli unmittelbur uii unseren Fall 
Hiiöuhliffst: nflnilifh die Entstehung von hemmenden Snbstanzen 
ans den Ag^dutiniiitii, die Eisenberg und Volk'") beohRohtet 
lüiben; Siih.staii/.cii, welche noch mit den BakterienleilKrii W-r- 
bindungen eingehen, detien aber infolge der Zerstörung der 
zymophoren Gruppen, wie die Verfasser annehmen, die Fähigkeit 
abgebt, die Bakterien zu Klümpchen zusammenzuballen. Die 
Anweseuheit gröfserer Mengen dieser >Agglutinoide€ vermag in 
der Tbat die Wirkung der Agglutinine zu paralysieren, resp. von 
den Bakterien abzulenken. 

li^nunetwas Ähnliches auch bei dem Laktoserum vor; ist das 
Kasein durch die hemmenden Substanzen mit Beschlag belegt, 
und der Einwirkung des gleichzeitig vorhandenen Prttcipitins da* 
durch entzogen, so mufs das letztere noch im freien Zu- 
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Stande in der Flüssigkeit existieren und naehzuweisen 
sein. Entfernt man demnach das Kasein durch Eissige&ure, so 
mfitste, da, wie wir bereits wissen, das freie Prfidpitin durch 
diese Prozedur nicht mit ausgefällt wird, die von dem Nieder- 
schlage abzentrifugierte Flüssigkeit nach dem Neutralisieren wieder 
im stände sein, neuerlich zugesetzte Milch tu koagulieren. Dafs 
jedoch aucli diese Schlufsfolgerung nicht zutreffend ist, zeigt 
Tab. XXVI. Das Zentrifugat hat, wie aus derselben zu eut 
nehmen ist, aeme präci])itierende Fähigkeit (auch nach Kalkzusatz) 
vollkommen verloren, das Präcipitin ist in den mit Essigsäure 
entstehenden Niederschlag eingegangen, ist also wohl mit 
dem Kasein in Verbindung getreten, da eine Verbindung 
desselben mit den hemmenden Substanzen (wenigstens bei Gegen- 
wart von Essigsäure) nach den obigen Versuchen ausgeschlossen 
ercbeint. Hiernach würden wir uns also genötigt seheui auch 
die Zulflssigkeit des eben in Diskussion stehenden Erklärungs* 
modus für die Hemmung der Laktoserumf&Uung von der Hand 
zu weisen, wenn nicht gegen diese Versuche der bereits 
angedeutete Einwand erhoben werden könnte, ds[fs eine 
Verbindung der hemmenden Substanzen mit dem 
Präcipitin bezw. mit dem Kasein zwar in neutraler 
oder schwach alkalisclier Lüsuug zustande komme, 
dafs dieselbe jedoch durch den Zusatz der Säure 
wieder ger-juengt werde. — In diesem Falle wiire e:? 
natürhcherweiso unmöglich, irgend welche Schlüsse aus Versuchen 
ZU ziehen, bei welchen Essigsäure in Anwendung kam. 

Ich habe daher, um über diese Fragen einigen weiteren 
Aufschlufs zu erlangen, noch die folgenden Experimente ange* 
stellt, bei welchen jeder derartige chemische £ingri£E vermieden 
würde, der Verftnderungen in den Besiehungen der bei der 
Kaselnfillung ins Spiel kommenden Komponenten au einander 
hitte setzen kOnnen. Diese Versuche gingen von folgender Er- 
wägung aus: Ware, wie dies die zweite von uns in Betracht ge* 
zogene Erklärungsmöglichkeit erfordern würde, in der That das 
Präcipitin an die Hemmenden Substanzen gebunden, und somit 
aufser stände, sich mit dem Kasein zu verbinden, so mülsle 
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di« Anweseuheit freien Kaseius bei weiterem Zusatz 
Ton Prttcipitin notwendig zu Tage treten. Setst man dem« 
gemftfis sn unserer inaktiven Mischung einen Übeischuft an 
frischem Laktoserum hinzu (etwa 2 — 3 ccm, statt, wie früher nur 

1 ccm), so tritt nunmelii die früher g;ehemmte Niedersclilagsbildiing 
wieder auf: die Kaseinfallung läfst sich also durch Ver- 
mehrung des Prftcipitins erzwingen. (Tab. XXVIII.) 



Tabelle XXVn. 
LaktOMni« XXXTin maä XXXIX, 



Laktof. 
ftbch 


Milch 


Inakt Berum 

r 




1,0 


0,5 


2cem Laktos. XXXVm 

i 2UMin. auf 75" erw. 
1 — 1 


0 

: centrifujriert bleibt die FlüHRigkeit 
; homogen. Kein HodeuBaUe. 


8,0 


Ofi 


;2oemI^faM,XXXVml 
1 2011m. aal 76* erw. 


1 Fällung. 
1 oentrifugiert: starker wdüMfBoden» 
•als. . 


1,0 


Ofi 


1 2 ccm Serum XXXIX 
4- 4 ccm H,0, 
fi01Gn.aiil 75* «rw. 


0 

centrifugiert: kein Bodensatz. 


. 8,0 


0,5 


! 2 ccm 8«niiD XXXIX 

4- 4 ccm H,0, 
20Min.aaf 75» erw. 


1 centrifugiert: starker weifaer Boden- 
1 sati. 

1 



Es scheint diese Thatsache, wenigstens auf den ersten Blick 
sehr dafür su sprechen, dafs in der That die Hemmung nur 
durch eine Beschlagnahme des Präcipitins, durch eine rela- 
iiye Verarmung unserer Flüssigkeit an Präcipitin be* 
dingt sei, welche eben nur durch Zufuhr neuen aktiven Serums 
behoben weiden kann. 

So ungezwungen sich nun aber auch diese Folgerung aus 
den erwähnten Versuchen zu ergeben scheint, so ist dieselbe 
doch durchaus keine bindende. Stellt man sich nämlich die 
Vereinigung des Präci;>itiiis oder Kaseius mit den hemmenden 
Substanzen nicht so bciieinatisch vor, wie dies bis jetzt der £in- 
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fachheit wegen •ngsDommen war, ■ondem bedenkt mm, daft ai 

gieh hierbei um die KoDkunens sweier Substansen handelt, die 
beide zu einer dritten chemische Affinitftteu bedtzen* und die 
sich daher auf diese dritte Substans nach dem Grade ihrer 
Affinitftten und nach den Meugenyeih&ltnissen, in denen sie in 

der Flüssigkeit vorhnnden sind, verteilen müssen, so erkennt man, 
dafs diese Versuciie auch die folgende Deutung zulu.sät ii; l 'räoipitin 
und hemmeude Substanzen besitzen beide die Fähigkeit, Kasein 
m binden. 

Bei einem gewissen Mengonverhaltuisse dieser beiden zu 
einander wird die Präcipitiamenge, die mit dem Kasein iu Ver- 
bindung treten kann, eine zu geringe sein, als dafs sie eine 
Fällung hervorrufen könnte. Durch weiteren Zusatz von Prftcipitin 
müssen sich jedoch die quantitativen Verhältnisse der Verteilung 
beider in Frage kommenden Substanzen auf das Kasein derart 
zu Gunsten des Piäeipitins verschieben, dafs nunmehr — wie 
dies unsere Versuche lehren — die FäUungsreaktion ein* 
treten kann. 

Wie man sieht, bringen also auch diese Versuche keine 

Entscheidung unserer Frage. Jedenfalls aber bilden sie einen 
weiteren, vielleicht nicht unerwünschten Beweis dafür, dufs für 
das Zustandekommen der Hemmungswirkung nicht einfa<?h die 
physikalische Beschaffenheit des inaktivierten Laktoseruuis ver- 
antwortlich gemaclit werden kann. Denn, wftre die Nieder- 
schlagsbildung nur gewisserniafsen nieciianisch behindert, so 
wäre es schwer zu verstehen, wie eine Vermehrung des Frädpitins 
im Stande sein sollte, diesen Widerstand zu überwinden. Noch 
auf andere Weise läfst sich übrigens zeigen, dafs die Rolle des 
erhitzten Serums bei der Hemmung nicht einfach eine 
passive sein kann. Es vermag dssselbe nämlich nicht nur 
die Laktoseramfftllung zu verhindern, sondern auch die bereits 
eingetretene Fällung wieder rückgängig zu machen, 
mit anderen Worten, den gebildeten Niederschlag, das Lakto* 
präcipitat aufzulösen. Diese Auflösung erfolgt nicht 
inumeutan, sondern ninunt einige Zeit in Anspruch; meist 
mehrere Stunden. Ceutriiugiert man daher das gut durch- 
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g^hfittelte Gemisch von Präeipitat und inaktivem Serum 
sofort, 80 scheidet sich der Niederschlag wieder vollstftndig am 
Boden des Reagetiaglases ab. Nach drei bis vier Stunden 
Stehens bei Zimmertemperatur jedoch Iftbt sich das Präeipitat 
nicht mehr durch die Gentiifuge von der FlQssigkeit trennen; 
dieselbe bleibt vollkommen homogen. (Tab. XXVIII.) 



Tabelle 


XXV10. 


A (8eram XXXIX.) 


B (Sernm XL.) 


1 cetn I.iiktn.ier. 4" 0,5Mildi; Nieder- 
Hchlug altccntrif ngiert. — Bazn 

2 Laktoser. + i H,0, inakL (20 Min. 
bei W*)» ferner 0,5 ccm CaCl,. 

Dnrcbgeflchttttelt, centrüugiert: 
fiodensatz : 
durchgeschüttelt, 
nach-lStd.: bornngeD, kein Boden- 
tta tz. 




1 ccm Laktoser. -j- 0,5 Milch ; Nieder- 
fchlag ahcentrifugiert Zum Nieiler- 
schlag 2 ccm Laktoser. 4~ 4 H,U, 
20 Min. bei 76« inaktiviert; ferner 
0,5 GaCl,, dnrchgeachatteU, oentri- 
fu giert: 
Bodensatz ; 
durcligeschOttelt, 
Dach 4Std.: homogen, kein Boden- 
satt. 


Normales K a n i n chenserum , in genau der gleichen 
Weise iuaktiviert, besitzt die Fähigkeit, das Lactoserum- 
prftcipitat su lösen, nicht. (Tab. XXiX.) 


Tabelle .XXIX. 


t 1 


B 


1 ccm Laktoaer. -f- 0,5 Milch ; Nieder* 
«diteg abcentrifttgiert Dasa 2 cem 
Nonn.-Kan.-6er. A 4 H,0 (90 Min. 
bei 75 'O und OJS CaCI,. Diueb' 
geeehütt^U, centnfii§^ert: 
Bodensatz, 
^acb 4 Std. centrif agiert: Boden- . 
anta nnverlndert 


1 ccm Laktoser. -f- Milch; Nieder- 
achlag alwentfifagierL Daan 8 ocm 
Nonn.-Kan.*Ser. B -|- 4 H^O (90 Hin. 

bei 75*») + 0.5 CaCl,. Durch- 
geacbüttelt, centrifugiert: 
Bodensatz. 
Nach 4 Std. centrifugiert: Boden- 
aats nnverlndert 



Da man nun kaum wird annehmen wollen, dafa das inaktive 
Laktoseruni, im Gegensätze zum Normalserum, als einfaches 
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LOsungamittel im physikalisch -che mischen Sin he auf dfts 
Präcipitat einwirkt — wogegen ja auch der relativ lange Zeitraum 
SU sprechen scheint, der sur Auflösung erforderlich ist, — so 
wird man sich wohl der Auffassung suueigen müssen, dafs bei 
diesem Vorgänge sich ein chemischer Prosefs abepielt. Würde 
man annehmen, dafs bei demselben das Kasein aus 
seiner V^erbindung mit dem Präcipitin freigemacht 
und an die hemmenden Substunztiu gekettet würde — 
welche VHrlnndunir als Irtslich /u (iejiken wäre — , so wäre das 
Wicder-in Lösmig gehen ue.s Kns«Mris leicht verständlii-b, und 
anderseits auch die Übereinstimmung mit der dritten Ericlärung 
der Heromungswirkung in befriedigender Weise beigestellt. 
Voraussetzung für die Hemmung wie für die Auflösung des 
Fräcipitates wäre dann nur eine starke Affinität der hem- 
menden Substanzen su dem Kasein, welche dessen Ver 
bindung mit dem Präcipitin hindern, resp. das Prftcipitin aus der 
bereits eingetretenen Verbindung verdrftngen würde. Auch das 
Ergebnis jener Versuche, bei welchen die Essigsäure in Anwendung 
kam, würde dann vollkommen verstöndlich sein, und sich ohne 
weiteres in den Rahmen dieser Erklärung einfügen lassen. Denn 
wird, wie wir annehmen müssen, die V^erbindung des Kaseins mit 
den hemmenden Substanzen durch die Säure gespalten, dann gelten 
folgende Erwägungen; 1. Sind in der Flüsbigkeit nur aktives 
und inaktives Serum zugegen, welche ^ich nicht beeinHussen, so 
kann nur die hemmende Substanz durch die I'>>^igsänre gefällt 
werden; das freie Präcipitin aber, das, wie wir bereits wissen, in 
Essigsäure löslich ist, wird in der Flüssigkeit zurückbleiben 
müssen; 2. ist aber gleichzeitig auch Kasein zugegen, so wird 
sich dieses, als durch die Säure in Freiheit gesetzt, des Prftdpi- 
tins bemächtigen und dasselbe (wie bei den Versuchen mit 
Ca-freiem Kasein und Laktoserum) mit sich reifsen müssen. 
Gleichzeitig und unabhängig davon werden aber auch die 
hemmenden Substanzen ausgefällt 

Während nun ähnliche Betrachtungen auch für die Even- 
tualität einer Bindung des Präcipitins durch die hemmenden 
ciubötanzon duicligeführt werden könnten, möchte ich an lolgendüii 
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ooch einer Vennchsreihe EirwähDuug thun, die mir auf indirektem 

Wege eine Bindung des Kaseins, wenn auch nicht zu beweisen, 
80 doch sehr wahrsclieinin Ii /u inachon sclioint. 

Ich suchte iiäniHch vai oririitielii, welchen Ursprungs die 
heiuüienden Substanzen des inaktivierten Laktoserums wohl sein 
dürften, resp. ob dieselben zu. dem Prficipitin in Beziehung steheu 
oder nicht. Ich habe za diesem Zwecke aktives Laktomrum 
(auf das dreifache Volumen verdünnt) mit so viel Milch versetzt^ 
als dasselbe auszufttUen vormochte, und dasselbe auf diese Weise 
seines Prftcipitins beraubt. Nach Entfernung des Niederschlages 
mittels Gentrifuge wurde die Flüssigkeit wie gewöhnlich inakti- 
viert und dann auf ihre hemmende Fähigkeit untersucht Wie 
sich bei Veisuchen mit vier verachiedenen Seron*) herausstellte, 
hatten dieselben durch die geschilderte Behandlung 
ihre Heoimungswirkung vollkommen eingebüfst. 
Nur eiij fünftes Serum hatte dieselbe — aus unbekanuten Ur- 
sachen — auch nach der Ausfällung des Präcipitins noch bei- 
behalten. Du diese \%'r.-^uclie mit jedem Serum wiederholt und 
stets mit dem gleiclieii Resultate angestellt wurden, so halte ich 
eine Täuschung für ausgeschlossen, und möchte das Haupt- 
gewicht auf die positiv ausgefallenen Experimente legen, aus 
denen hervorzugehen scheint, dafs in der T hat diehemmcn- 
den Substanzen zu den Präcipitinen in genetischer 
Beziehung stehen. Denn, mit der Entfernung der letzteron 
aus dem Serum waren offenbar auch jene Substanzen aus dem- 
selben vetschwunden, welche bei der Erwärmung auf 76' in die 
hemmenden Agentaen übeigehen. (Siehe Tab. XXX auf S. 178.) 

Ist es nach diesen Versuchen somit sehr wahrscheinlich ge- 
worden, dafs die letzteren als Derivate der Friicipitine aiuusehön 
siud, so fällt damit entdchieden ein Gewicht zu 
Gunsten der Auffassung in die Wagschaie, nach 

*) Anmerkang bei der Korrektor. leb habe eeitber nodi weitere 
Vennolie in dieser Bicbta»g angoeteUt ond verfüge mmmehr Aber elf 
gelungene BindungHversache, deren Protokolle in einer swetten HiUeilong 
•aetahrUch «tedexgegeben werden loUea. 
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welcher die Hemmung der Laktoserumfftllung durch 
eine Bindung des Kaseins zu stände kommt 

Die heinmendeii Substanzen wäreu nach dieser Auffussuiii^ 
als» iPiiicipitoid^'« den i Agglutinoidem von Eiaenberguud \"ulk 
direkt an die S^iie zu stellen und anzuspreclien als Rezejjtoren 
zweiter Ordnung, deren »Zymophorec Gruppen — das Wort ge- 
braucht, ohne etwas über den wirklichen Fermentcharaklerdersell>eii 
präjudizieren zu wollen — durch die Hitze zerstört, deren 
>haptophore< Gruppen jedoch erhalten geblieben sind*). 



Tabelle XXX. 


A 


B Kontrolle) 


2 cctn Laktoieram XL -f 4 H,0 ' 

-f- 1,0 cctn Milch; centrifngiert, die 
Flüssigkeit abgegossen 20 Min. bei 
75" inaktiviert; dazu 1 tcm Serum 
frisch -f- 0,3 MUch centrifugiort : , 
FftlUng. 


3 eem Laktoienim LX + ^ H,0 
sofort inaktiviert (20 Min V)ci 75,); 
dasu 1 com P^rnm frisch -1 U,3 MiU'h: 
j cenlrifugiert: keine Fällung. 


3 ccm Laktoaerum XLI -f 4 H,0 
+ 1,0 ccm Milch wie oben 20 Min. i 
bei 76*. Daxu 1 ccm Sermn frisch ; 
-i- 0,5 Milch: 
Fftllaag. 


2 ccm I^iktoserura XLI -|- 4 H|0 
sofort in&ktiviert. Dazu 1 ccm Semm 
frisch • M,5 >filch: 
keine Fällung. 



Auffällig würde bei dieser Deutung nur der eine Umstand 
erscheinen, dafs wir, wie bereits auseinandergesetzt, für die Ver- 
bindung der »Präcipitoide«, der hemmenden Substanien, mit 



*) Nach einer Mitteilung TOn PsUanf (Protok. der k. k. Gesellecb. 
d. Ärztf^ in Wien, 29. Xov. 190r bat Kraus gefunden, dafs inaktiviertes 
TyphiiH und C'holeratieruui, daä seine pröcipitiere n den Kigensuhaften 
gegenüber den betreffenden Kulturfiltraten eingebufüt hat, noch im stände 
ist) fitllbftre Sabetani su binde». Aach htor heben wir et eleo^ wie in 
dem von nne etndieiiai Felle des inaktivierten Ijiktoieramai mit Praeipi^ 
toi den SU thun, das heiÜBt mit Körpern, die eus den PräcipiUnen unter 
VerluBt der fällenden F!n;eniir>!nften entetehen, aber ihre AlAnitftt an den 
fällbaren äubstanzeu hewührt haben. 
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dem Kasein eine Spaltung durch die ▼erdünnte EsaigBäure an- 
zunehmen genötigt sind, während wir anderseits bei unseren 

Bindungsversuchen des kalkfreien Kaseins an das Präcipitiu die 
Wahrnehmung machten, dafs die verdünnte Essigsäure, deren 
V'erbindung ausfällt und dieselbe also nicht zu spalten sclieint. 
Doch niödite ich annehnir-n, dals dieser l'nterscliied mehr 
«juuntitutiver Natur sein dürfte als qualitativer, da ja, wie wir 
wissen, bei längerem Kontakte des Laktopr^ipitates mit der 
Essigsäure doch eine Lösung der V^erbindung za stände kommt 
und das Präcipitin in Freiheit gesetzt wird. 

In der Yorlftufigen Mitteilung, die dieser Arbeit vorangescbickt 
wurde *)f habe ich angegeben, dafs Laktoserum im inaktivierten 
Zustande die Fähigkeit besitse, auch die Wirkung des Lab- 
fermentes zu hemmen, normales Kanindienserum jedoch nicht 
Weitere, in dieser Bichtung angestellte Experimente ergaben 
jedoch, dafs auch normale Kaninchensera diese labhemmende 
Eigenschaft in inaktiviertem Zustande besitzen können, weshalb 
Schlüsse über den Angriffspunkt unserer hemmenden Substanzen, 
die sich gegen die Prfteipitine wenden und nur im Laktoserum 
an/Aiireffen sind, au-^ diesem Verhalten nicht wohl gezogen 
werden küniieii. Hervorheben möchte icli jedoch, dafs diese 
Labhemmung wohl zu scheiden ist von der bereits mehr- 
fach erwähnten und von Fuld, und Spiro näher studierten, 
welche auf Kalkbindung beruht, und demgemäfs 
durch Zusatz von löslichen Kalksalsen sofort behoben werden 
kann. In unserem Falle bleibt nämlich die Hemmung auch 
bei reichlicher Kalksufuhr unverändert bestehen. Dafs 
dieselbe ferner nicht auf einer Beeinflussung des Labfermentes 
beruhen kann, ist leicht zu zeigen. Teilt man nämlich die 
unwirksamgebliebene Mischung von inactiviertera normalen oder 
Laktoserum, Milch und Lab in zwei gleiche Hälften, fügt zu der 
einen 1 bis 2 ccm Milch hinzu und erwiirnjt dann l)(;ide Troben auf 
40^, so tritt in der mit einem t'berschufs an Milch verseiieuLii 
Fortion sofort, typische Labkoaguhition auf, während die andere — 
wie zu erwarten — unverändert bleibt. (Tab. XXXI, ö. 181.) 

*) Maachner med. Wochenschr., 1902, Nr. 7. 
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Da somit, wie dieser oft uud stete mit demselben Resultat 
wiederholte Versuch beweist, in unserer Mischung freies 
wirksames Labferment zugegen ist, so kann der be- 
obachtete Hemmungs Vorgang unmöglich auf eine Bindung oder 

Beeinflussung des letzteren zu beziehen sein; wenn viehnelir ti-otz 
der Anwesenheit des intakten Labfennentes das — in niclit allzu 
^rofser Menge vorhandene — Kasein in Lösung bleibt, so kann tias 
nur (Jen Grund haben dafs das Kasein eben nicht als solclies 
(bezw. als Parakaseia) in der Lösung existiert, sondern 
iu irgend einer Weise an die hemmenden Substanzen 
gebunden ist und dadurch vor der Ausscheidung bewahrt 
bleibt. Setzt man aber zu dieser Mischung mehr Kasein hinzu, 
als durch die labhemmenden Substanzen gebunden werden kann, 
dann mu£s natürlich der iteie Oberschufs an Kasein der Lab* 
Wirkung unterliegen und gefällt werden, wie das ja auch unsere 
Versuche ergeben. Dabei drflngt sich aUerdiugs sofort die wdtere 
Frage auf: Ist es wirklich das Kasein, das durch das inaktive 
Serum in LOeung gehalten wird, oder verhftlt es sieh in diesem 
Falle nicht vielmehr so, dafs zwar das Kasein in der ge- 
wöhn 1 i c Ii e n W e i s c d e r L a b w i r k u n g unterliegt und i u 
Parakasein übergeführt wird. daTs aber das Parakasein 
durch die bemnieuden Substanzen an der Abscheidung 
verhindert wird? In diesem Falle wäre es natürlich nicht 
berechtigt, von einer »Labhemmuug« im eigentlichen Sinne 
des Wortes zu sprechen, ebensowenig wie in jenen Fällen, 
wo es sich um Kalkbindung handelt 

Sehr bemerkenswert ist Übrigens die Thatsache, dafs auch 
die Fällung, welche beim Erwärmen msncher Milch mit Ghlor^ 
kaIciumlOsung auftritt, durch das inaktivierte Serum gehemmt 

wird, uud es liegt daher sehr nahe, diese beiden Hemmungs- 

phiinomene miteinander in Beziehung zu bringen und auf eine 
Ursache zurückzuführen. 

Ich gedenke, den Mechanismus dieser eigentümlichen und, 
wie ich glaube, bisher nicht bekannten labhemmenden Wirkung 
des bei 75^ inaktivierten, verdünnten Serums, deren Tersuchs* 
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weise Erklärung eben gegeben wurde, noch weiter zu verfolgen,*) 
und füge nur uocli hinzu, dafs ein weiterer Unterschied gegen- 
über der auf Kalkbindung beruhenden lantilabenden« Eigenschaft, 
z. B. des Pferdeserums, insofern besteht, als diese letztere schon 
in dem frischen Serum nachzuweisen ist, während sie in 
ttnserem Falle dem frischen Serum fehlt und erst 
durch den Vorgang der £rwftrmung hervorgerufen wird. 

Tabelle XXXI. 



Lakteeenun XL 



Nonnaleeram I 



NonDaleeram II**)i 



2 ccm Ser. und 4 11,0 
20 Min. bei 76—80**; dazu 
0^ ccm Milch und 0,3 ccm 
Lab 40« 
0 

Hälfte a 40"» . . 0 
Hftlfte b) -f 1 ccm 
Milch bei 40*: 
FRllong 



2 ccm Ser. und 4 H,0 ' 2 ccm Ser. und 4 11,0 
20 Min. bei 75»; dazu 20 Min. bei 75°; dazu 

0,5 ccm Milch uiidO«3ccm 



0,5 ccm Milch undO,3ccm 
^ Lab 40° 

0 

Hälfte a) 40° . . 0 
Hälfte b) 4- 1 ccm 
MUcb bei 40«: 
FHllung 



Ub 
0 

Hälfte u) 40» . . 
Hmfte b) -f- 1 ccm 
Milch bei 40«: 
FttUong 



KalkMMals sa Portion a) exaengt keine FUlung, weder in der Kitte 
nodi t»eim Brwimen auf 40*. 



Tabelle XXXU. 


Laktoeemm XL 


Noraialeeriim I 


Normaleenini 


8 ccm Ser. and 4 H,0 i 
ttlkd 0,5 ccm Milch und 
1 eem Ca Cl, und Oj3 ccm 1 

Lal«: ! 
Sofortige ialiuitg | 


9 ccm Ser. und 4 11,0 

und 0,5 ccm Milch and 
1 ccm Ca Cl, und 0,8 ccm 

Sofortige FailuiiK 


2 com Ser. and 4 H,0 

nnd 0,5 ccm Milcb ond 
1 ccm Ca Cl, und 0^8 ccm 
I^lb: 
Sofortige Fällung 



*) Anmerkung bei der Korrektar. In riner U. Ifitt^lnng, welche 
rieb bereüa im Brock befindet and im Centralbl. f. Bakt. erscheinen wird, 
werde ich leigen, dafs dae inaktive Serum imstande ist« ParakaRein aacb 

bei Anwesenheit von K al k s a 1 7. o n in LAsnnir zu halten, nnri 
dafs dasselbe nicht vermag, die Einwirkung d^'H Ii a b f e r m e n t e m 
auf das Kasein zn bindern. Die» geht damua hervor, dafs auch bei 
Gegenwart des Serams Molkeneiweifa aus dem Kasein al^gespalten wird. 
Damit ist also der Medianisnos dieses HeromangSTOiganges klargelegt 

**) San. n war vor 3 Monaten mit 1 inj. von lUnderblot behandelt worden. 
AreblT Ar BjrglaDe. Bd. XUV. 13 
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VI. Schlufi. 

Wenn wir nun wieder zu der Frage zurückkehren, welche 
den Ausgangspunkt unserer Untersuchungen bildete, ob niimlich 
Gründe dafür vorh'egen, die Laktopemmfälhmg nh eine Fenncnt- 
wirkuug anzusehen, so müssen wir nunraelir auf die Erörterung 
einds Punktes eingehen, den wir bis jetzt unberührt gelasseo 
haben. Wie bereits taut den früheren Abschnitten klar geworden 
ist — ohne jedoch ausdrücklich betont worden zn sein — erfolgt 
die Verbindung des Laktoserums mit dem Kasein nach quanti- 
tativen Verhftltnissen. Eine gegebene Menge des Serums vennag 
nur eine ganz bestimmte Kaseinmenge auszufäUen und ist, wenn 
dies geschehen ist» erschöpft. Nimmt man als charakteristisch für 
die Fermente ihre Eigenschaft an, bei der betreffenden cheroi* 
sehen Beaktion, die sie einleiten, nicht verbraucht zu werden, 
80 würde diese Thalsacho, wie man sieht, entschieden gegen die 
Fermeutnatur dos Laktopräcipitiiis sprechen. 

Nun ist aber folgendes zu bedenken: Es wäre nicht unmög- 
lich und auch mit der ebonerwäbnten Eigenschaft der Fermente 
durchaus niclit im Widerspniclie , wenn ein Ferment zwar bei 
dem Vorgange der Umsetzung, Spaltung, Oxydation etc. nicht 
einlach gebunden würde, nachträglich aber, nach bereits erfolgter 
Wirkung, mit einem der entstandenen Spaltungsprodukte eine 
Verbindung eingehen würde; konkreter und, mit Beziehung auf 
unseren vorliegenden Fall gesprochen, wfire es denkbar, dafs die 
Laktoserumlftllnng gewissermafsen in zwei Phasen verliefe: in 
einer ersten, bei welcher das Kasein irgendwie fermentativ ver 
ftndert würde, und in einer zweiten, bei welcher das 8U])ponierte 
Ferment an das verftnderte und nunmehr für die Fermentwirkung 
gleichgültige Kasein gebunden und mit demselben ausgeschieden 
würde. Da daa Ferment als jedenfalls liochkom])lex gebauter 
Körper sicher sehr manni^laehe »baptophore Gru])pen« gegen- 
über anderen cheniisciien Sultatauzen haben dürfte, so läge in 
einer «solchen sekundär erfolgenden Bindung wohl nichts Ho. 
eouderes, und man müfste sich sogar eher noch wuudern, dafs 
dergleichen nicht üfter zu beohachteu ist. 
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Während wir also unter dieser Voraussetzung nicht nötig 
hfttten, unsere Vorstellungen über die Haupteigenschaften der 
Fennente wesentlich zu modifizieren, liegt die Sache etwas 
anders hei einer vor kurzem von Ehrlich^) in seinen tSchluls* 
betrachtungenc ausgesprochenen Anschaming. Hiemach hfttten 
wir in gewissen, bei der Immunisierung entstehenden Substimzen, 
speidiell in den Agglutininen, im Übermafs produzierte und ab- 
gestoiseno »Fantrarnie des Protoplasmas« zu sehen, welche neben 
einer haptophoren i Jruppe, die die Fixierung des Nahruug«nioloküls 
übernimmt, noch eine zweite aktive Gruppe besitzen, vermittelst 
derer sie auf dafiselbe im Sinne eines Fermentes, etwa 
gerinnungs6]:zeug6nd, einwirken. Da derartige Fennente bis jetzt 
nicht bekannt sind, so dürfte eine solche Erweiterung des Fennent- 
begrifiee nicht ganz unbedenklich sein; man mflfste sich denn 
die Sache in der Weise zurechtlegen, daTs man annimmt — wo* 
für ja in der That manches zu sprechen scheint — , daTs bei 
allen Fennenten im Momente ihrer Wirkung eine Bindung an 
das zu spaltende Molekfil erfolgt, dafs diese Bindung aber in 
den meisten Fällen wieder rückgängig gemacht wird, wenn die 
Umsetzung vollzogen ist, so dafs das Ferment wieder für weitere 
Moleküle verfügbar wird; dafs aber bei bestimmten Fermenten 
die Bindung eine zu feste ist, um nachträglich wieder gelöst 
werden zu können. Wie dem auch sei, jedenfalls l;<1iL aus dem 
Gesagten hervor, dafs ein quantitativer Verbrauch eines 
Stoffes bei einer chemi sehen Eeaktionnichtunbe dingt 
mit de^^sen Fermentnatur unvereinbar sein mufs, und dafs 
man deshalb, wenn sonstige Gründe für die letztere sprechen, 
dieses Moment nicht alizuschwer in die Wagschale fallen lassen wird. 

Nun haben wir aber im Laufe unserer Untersuchungen 
Thatsacben kennen gelernt, welche mir mit der Annahme, dals 
es sieh bei der LaktoserumfSllung um eine Fermentwirkung 
handle, kaum zu vereinigen scheinen. Wir sahen, dab nicht 
nur aus dem Kaseinmolekül kein Molkeneiweifs (oder ein ähn- 
licher albumosenartiger Körper) abgespalten wird, wir konnten 
sogar :ui- leui lieaktionsprodukte, aus dem Laktopriieipitat, das, 

soweit mau urteilen kann, unveränderte Kaseui wieder regene- 

13 • 
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rieren. Dergleichen ist noch bei keinem Fermente bis 
jetst einwandsfrei gelungen, jedenfalls nicht durch einen 
so einfachen Voigang, wie ihn das Erhitsen darstellt, welches 
ja an sich viel eher geeignet erscheint, lennentiihnliche Spal- 
tungen zu bewirken, als aus den Spaltungs- oder (Jmsetsungs- 
produkten die Muttersubstanzen ^vieder herzustellen. Wir können 
demnach aua imseren Versuchen kuuiu einen anderen Schlnls 
ziehen, als dala das Kasein als solches durch die Ein- 
wirkung des Laktosürums keine wesentlichen Ver- 
änderungen erleidet, abgesehen von der leicht trenn- 
baren Verbindung, welche es, wie wir uns überzeugt 
haben, mit der präcipiticrende n Substanz eingeht. 
Dann erscheint aber die Annahme einer fermenta- 
tiven Natur dieses FäUungsprosesses nicht mehr 
haltbar, da, wie schon erwähnt, als ein integrierendes 
Merkmal derselben — vielleicht als das einzige i welchem 
überhaupt wesentliche Bedeutung snkommt — , die Bildung 
von Spaltungs- oder Oxydationsprodukten angesehen 
werden mufs, will man sich der Anschauung Oppenheimers 
anschliefsen, von Produkten, welche bei der Ausldsung eines 
exotherraalen cliomischen Prozesses entstehen. 

Als ausreichende Erklärung für die Fällung des Kaseins 
durch das Laktoserinn wird man dann konsequentervviMsti die 
Entstehung einer chemischen Verbnidung annehmen müssen, 
deren Eigenschaft eben ist, bei Anwesenheit von Kalksaizen lu 
neutralen Flüssigkeiten unlöslich su sein. 

Würde man gegen diese unsere Argumentation, um die Ferment- 
natur des Laktopräcipitins mit aller Gewalt zu retten, den Einwand 
erheben, es könnte die fermentative Veiftnderung des Kaseina eine 
so geringfQgige und oberHftcbliche sein, dafe deren Bfickbildung 
schon durch das £rwllnnen erfolge, so wäre allerdings ein der* 
artiger Einwand kaum zu widerlegen. Abgesehen davon jedoch, 
dafs wir — wie schon erwähnt — bei keinem anderen Fermente 
fthnliohe oberflächliche Veränderungen beobachten können, mufs 
jedoch bemerkt werden, dafs dann die Annahme eines Fermentes 
erst recht, und zwar aus denkükonomischen Gründeu, zurück zu- 
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weiseil wäre ; denn da derartige geringfügige Veränderungen auch 
durch einfache chemische Umsetxungen etc. entstehen, so wäre 
es überflüBsig, au deren Erklilrung eine Feimentwirkung heran- 
zugehen. 

Nach alledem, glauhe ich, wird man sich also mit 
einer gewissen Berechtigung gegen den fermen- 
tativen Charakter der Laktoserumfällung aussprechen 
dürfen. 

Ich bin damit beschäftigt, die hier ansgefQhrten Gesichts- 
punkte auch auf das Studium der hämolytischen Vorgänge zu 
übertragen und der Frage nach deren Fermentnatur — welche 
ja natürlich durch diese sich nur mit dem Laktoscrum l)esehäf- 
tigende Studie nicht tangiert wird - mit anderen Methoden, als 
dies bisher geschehen ist, näherzutreten. 

Zum Schlüsse fasse ich die thats&chlichen filrgebniaae dieser 
Arbeit nochmals kurz susammen; 

1. Die Wirksamkeit des Laktoserums ist an die 
Anwesenheit von Kalksalzen gebunden. Die 
letzteren können auch durch Baryumsalze ver- 
treten werden. (Abschnitt II.) 

2. Laktoserum fällt auch gekochte Milch, even- 
tuell erst nach Kalkzusatz. (Abschnitt IL) 

3. Bei der Kaseinfftllung mit Laktoserum ist die 
Abspaltung eines albumosenartigen Körpers 
▼on den Eigenschaften des Molkeneiweifses 

nicht nachweisbar. (Abschnitt IV.) 

4. Die durch Kochen mit physiologischer NaCl- 
Lfl.su ng hergestellte Lösung des Ijaktopräci- 
pitates wird sowohl durch neues Laktoserum, 
wie durch Labferment wieder gefällt. (Ab- 
schnitt V.) 

6. Bei der Labkoagulation des gelösten Prftcipi* 
tates entsteht Molkeneiweifs oder ein ana- 
loger albumosenartiger Körper. (Abschnitt V.) 
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6. Die Fällangsgrenzen des gelösten Präcipitaies 
mit Ammonsul f at sind dieselben wie die de« 
frischen Kaseins. (Abschnitt V.) 

7. Ans 4., 5. und 6. darf man schliefseUp dafs das 
Kasein aus dem Präcipitate durch Kochen 
regeneriert wurde. (Abschnitt V.) 

8. Durch starke Essigsäure läfst sich aus der 
Fällung dan Präcipitin in wirksamer Form 

extrahieren. (Abschnitt V.) 

9. Die Verbindung des Kaseins mit dem Präci« 
pitin geht auch ohne die Anwesenheit von 
KalksaUen Tor sich. (Abschnitt V.) 

10. Parakasein (durch Labfftllung erzeugt] besitzt 

nicht mehr die l*" ä h i g k e i t , Präcipitin zu binden. 
(Abschnitt V.) 

11. Durch längeres Erwärmen auf 70** bis 75" wird 
das Laktoserum inaktiviert. (Abschnitt IL) 

12. Es gewinnt dabei die Fähigkeit, die fftliende 
Wirkung frischen Laktoserums 2U hemmen. 
(Abschnitt VL) 

13. Laktosorura, dessen Präcipitin durch Kasein- 
zu.na t z entfernt w urde, 1) esit zt keiue iicmmeuden 
Eigenschaften. (Abschnitt VI.) 

14. Ebensowenig hemmt inaktiviertes, normales 
Kaninchenserum. (Abschnitt VI.) 

15. Die Hemmungswirkung wird durch Kalksusati 
nicht aufgehoben, ist also nicht durch Kalk- 
entziehung bedingt. (Abschnitt VI.) 

16. Die hemmenden Substanzen können aus dem 
inaktivierten Serum durch verdünnte Essig- 
säure ausgefällt werden. (Abschnitt VI.) 

17. Eine Bindung des Präcipitins an die hemmeu' 
den Substansen scheint bei essigsaurer Re* 
aktion nicht stattzufinden. 
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18. Hingegen scheint, trotz eingetreteiiGr Hem- 
mung, das PrÄcipitiii bei essi gs a u rer Reuk tion 
an das Kasein gel» u n d < ri zu werde n (Abschnitt VI.) 

19. Das inaktivierte Serum besitzt dio Fälligkeit, 
bereits gefälltes Laktoserum-Fräcipitat nach 
längerem Kontakt zu lösen. (Abschnitt VI.) 

20. Normales, inaktiviertes Kaninchensornm be- 
sitzt diese Fähigkeit nicht. (Abschnitt VI.) 

21. Laktoserum, das durch Milchzusatz seines 
Prftcipitins beraubt wurde, gewinnt durch die 
Erhitzung auf Ib^ keine hemmenden Eigen- 
schaften. (Abschnitt VI.) 

22. Normales Kaninchenserum besitzt — wenig- 
stens in den von uns angewendeten Mengen- 
verliiiltniäseii — keine labheinmenden Eigen- 
schaiten. (Abschnitt VI.) 

23. Durch Erhitzen auf Ib'^ erlangt es jedoch in 
vielen Fällen die Fähigkeit, die Wirkung des 
Labfermentes aufzuheben. Kalkzusatz ist hier- 
bei ohne Einflufs. (Abschnitt VI.) 

24. Diese Uemmung kann nicht durch eine Bin- 
dung des Labfermentes verursacht sein, da 
nach Zusatz überschüssigen Kaseins die früher 
gehemmte Koagulation wieder eintritt. (Ab- 
schnitt VI.) 
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Cber die Bedeutung der Cigarren und hesouihTs der 
Stammel derselben im Hinblick auf die Verbreitung der 

Tnberkalose. 

Bxperimenial- UnterüucliaQgen 

von 

Dr. Lnigi Peeerioo, 

AmOtMoi. 

(Au d«m hyg^entaehen Inatlttit der Kg]. UniversHttt Padiia. Unter Leitang 

des Prof. A. Serafini.) 

Um eine gute Prophylaxis einer Infektionskrankheit durch* 
ffibreo SU kOnnen, mufs man alle Wege und Mittel ihrer Ver- 
breitung kennen. Was nun die Taberkulose anbetrifft, so sind 
die letzteren vielfttlUg und verschiedenartig, und beeonderer Be- 
achtung würdig diejenigen, welche, in direkter oder indirekter 
Weise, den Übergang des Keimes vom Munde des Kranken xu 
demjenigen des Gesunden zu erleichtern vermögen. 

Eines dieser Mittel ist sicherlich der Stummel der von 
SelnviiKJsüchligeii gerauchten Cigarren, eine Frage, mit der sich 
Kerez') iti seinen Ihitersuchungen über tDen Einflufs des 
T a b Ii k s a u f d e n S c h w i n d s n c Ii t s b a c i 1 1 u y* beschäftigt hat. 
Diese Überiragungsweise bietet ohne Zweifel gröfsere Gefahren 
als die durch die Art der Fabrikation selbst und die zum V^er- 
kauf gelangenden ganzen Cigarren bedingte darstellt. 

1) H. Kerez, Über den Einflufs de» Tabaks auf den 
Tnberkelbjicill US. CVntralbl. f. Bakteriol., ISM, XV. Bd., 8. 67. 

ATCbiT für Hjglene. Bd. XUV. 11 
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In der That gelangt der Cicrtirrenstnnimel einerseits oft fast 
unmittelbar aus dem Munde des ersten in denjenigen des zweiten 
Rauchers, anderseits wird derselbe bei längerem Verweilen im 
Mande des ersten Rauchers ausgiebig und innig mit Speichel 
imprägniert und mit den Mikroorganismen also, die sieb in dem- 
selben befinden. 

Ich habe es deshalb für angezeigt befunden, besondere Unter- 
suchungen über den Cignrrenstummel anzustellen. 

Jedoch in Erwägung der sehleehten Gewohnheit — die von 
den X'^erkäufern Viekärapft werden sollte — , dufs mit dorn Munde 
geprüft wird, ob die Cigarre mehr oder minder gut zieht, 
und andt rseiUä auch der Art der Fabrikation der Cii^arren selbst, 
wek'lu^ dio \''or\vendung des Speieluds <jestiilte(, um die obeieu 
Bliittor auizuroilen und zu fixieren, habe icii meine Untersuchun- 
gen auch auf dieCigarren. wie sie sich im Verkauf befinden, aus- 
dehnen wollen, in besonderer Weise rücksichtlich der Tuberkulose, 
im allgemeinen ober hinsichtlich «b r Mikroorganismen, die sieb 
darin einnisten können, bezüglich deren Zahl nur ein einfacher 
Hinweis in einer Arbeit Wernickes anzutreffen ist : >Ü b e r d i e 
Art des Verhaltens der Cholera • Vibrionen in Be- 
irührung mit den Tabaksblättern und den Cigarren.«*) 

In Erwägmig dessen, dafs sich beim Akte des Rauchens die 
eventuell in der Cigarre und dem Tabak existierenden Mikro- 
organismen gleichzeitig mit der Schleimhaut des Rauchers in 

Verbindung bringen, habe ich experimentieren wollen, indem ich 
den Tiereu dieselben Tabaksblätter inokulierte, um eben so weit 
als möglich die Beziehung gleich derjenigen der l'raxis zu ge- 
stalten. 

Zu diesem Behule lialjc ieb mich im voraus ül)er/eugen 
müssen, dafs bei subkutaner Inokulation von Tabaksstückeben 
das Versuchstier keine schädlichen Wirkungen zu erleiden habe. 
Ich inokulieile dalier zweien Meerschweinchen Stückchen 

1) Wer II i c k e, Bemerkungen ü her (i an Verhalten der K (im ma- 
bacillun der Cholera UKiaticn in BerQhrung mit Tubnk.««- 
biattern an«! Cigarre n. Uygien. Randacbao, II. Jabvg. 1892, 8. 907. 
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sterilisierten Tftbaks und diese leben heute noch und haben 
niemals die geringsten Beschwerden gehabt. 

Und aufserdem impfte ich zum Zwecke der Feststellung der 
Thatsache, ob die pathogenen Keime im allgemeinen, wenn sie 
zugleich mit dem Tabtik inokuliert werden, ihre pathogene Aktion 
bewahren, subkutan zweien Meerschweinchen Tabakstückeben, 
die mit dein IMut«' eines an Milzbrand im Verfolg der In- 
ukuliition mit sehr virulenter Kultur verendeten Kaninchens 
imprägniert wuren. Eines dtr M ee rs c h w e i n c 1) e n starb 
nach 48 Stunden, das andere nach 5b Stunden und im 
Blute beider fand mau den spezifischen Keim. 

Schliefslich habe ich, um mich zu überzeugen, dafs das 
gleiche mit dem Bacillus der Tuberkulose statthabe, der 
das spezielle Objekt meiner Untersuchungen bilden sollte, mit 
Sputum tmprftgnierte Tabakstückchen inokuliert, deren Tabak 
bei mikroskopischer Prüfung die Anwesenheit reichlicher Mengen 
Ton Tuberkulose 'Bacillen ergeben hatte, und zwar fünf Meer- 
schweinchen, wobei ich die nachfolgenden Resultate erhielt: 

L Mewiicbweiucben slirbt nacb 82 Tagen. Allgeuieioe und lokale Tuber 
ktiloae. 

n. Meerachweincben stirbt nsich 150 Tagen. LangentoberkuloM. 
HI. Meerachweincben getötet naeb 85 Tagen. Atigemeine und lokale Tob6^ 

kulose. 

IV. Meerschweinchen getötet nacb 85 Tagen. Allgemeine und lokale Tuber- 
knkee. 

V. Meendiwdnehen getötet naeb 85 Tagen. Lokale Taberkuloae. 

Icli schicke vonuis, dal's icli mit der I^ezeiehnmig lokaler 
Tuberkulose, die ich der Kürze halber auch in der Folge 
anwende, die in besonderer Weise am Ort der Inokulation zur 
Entwicklung gelangte Tuberkulose vei^tehe. 

Ich habe mich in dieser Weise überzeugt, dafs Tabak, 
mit dem Bacillus der Tuberkulosis subkutan einem 
Meerschweinchen verimpft, den Tuberkelbacillen 
ihre Wirkung nicht nimmt. 

Indem ich nun zu dem mir vorgesetzten Studium übergehe, 

liefs ich von Schwindsüchtigen, in deren Auswurf die 

14» 
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Gegenwart des Tuberkelbacillus festgestellt worden war, Cigarren 
mit Stroh, ohne Stroh und Gigaretten rauchen. 

L Von den respektiven Sturameln wurden einige sofort (am 
selben Tnge noch) subkutan den Meerschweinchen inokuliert, 
wobei natürlich jener Teil derselben zur Verwendung gelangte, 
der zwisclieii den Lippen war. 

Und zwar: 

a) Tabakstttckchen, aus Stummeln von Cigarren mit Stroh, 
die von Schwindsüchtigen geraucht waren, entnommen: 

Inokalierte Heradiweineben. 4 Blflek. Von dieeen starb: 

das I. nach 4 Tagen. Kokkttmie. 
» II. nach 11 Tagen. Unbekannte Tirnache. 
» III. nach 120 Tagen. Allgemeine Tuberkulose. 
> TV. nach IM5 Tagen. Epidemie der Meerschweinchen. 

b) Tabakstückchen, entnommen von Stummeln von Cigarren 

ohne Stroh, die von Schwindsüchtigen geraucht wurden: 

Inokulierte Mewraebweinehen. 8 Stack. Von diesaa ward getötet: 
, das I. nach 124 Tagen. Allgemeine Taberkoloie. 

» II. nnrli 124 Ta^'en. Hrsund. 

* m. nach 124 Tagen. Allgemeine Tuberknlose. 

c) Tabakatückchen, entnommen den Stummeln von Cigar- 

retten, die von Schwindsüchtigen geraucht wurden: 

Inokalierte Ueeirtehweincben. 5 Stfick, von denen das 
I. nach 8 Tagen starb. Ursache unbekannt« 
II. nach 9 Tagen starb. Staphylncoccns pyogones anren?«. 
IlL nach 10 Tagen, wobei man in (lt;r Wunde und in den umliegenden Ge- 
wehen, HO wie in der Milt den Streptococcus pyogenes antrifft. 
IV. nach 35 Tagen starb. Unbekannte Ursache. 
V. nach 186 Tagen starb. Epidemie der Meeiscbweinchen. 

Wenn ich die vor Ablauf von 15 Tagen, vom Tage der 
Inokulation an gerechnet, gestorbenen Meerschweinchen nicht in 
Betracht siehe, so sehen wir, dafs 50% der sofort mit Stück- 
chen von seitens Schwindsüchtiger gerauchter Ci- 
garren inokulierten Tiere an Tuberkulose erkrank- 
ten. Dieses übrigens voranszusehende Faktum zeigt, dafs die von 
Sch\vin(lsürhtin:en goranchton Cigarren ein Mittel der Verbreitung 
der Tuberkulose zu seiu venuugeii. 
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II. Andere Stummel von seitens Schwindsüchtiger gerauchten 
Cigarren wurden im Trocknen gehalten (gewöhnliche Um- 
gebung) und 2war 15— -20 Tage hindurch und dann den Meer- 
schweinchen inokuliert. 

Und zwar: 

a) TabakstiR-kcheu, aus Stummeln von Cigarren mit 
Stroh entnommen: 

Dreien Meerschweinchen eingeimpft, von denen 
das I. nach 50 Tagen stirbt. Diffuse Tuberkulose. 
» n. nach 150 Tagen getötet wird. Gresund. 

> III. > 150 > » > » 

b) Tabakstückchen, aus Stummeln von Cigarren ohne 

Stroh entnommen: 

Vier Meerschweinchen inokuliert. Von die.sen Hinvh 
das i. nach 70 Tagen. AlIirtMiicine Tuberkulobf. 
» II. nach 74 Tagen. Epidemie des Meerschweinchen Bacillus 
(b. cavicida). 

» XU. nach 74 Tagen. Epidemie des Meerschweinchen-Baciilus 
(b. cavicida). 

> IV. wird nach 87 Tagen getötet. Dilfuse Tuberkulose. 

Ich habe die Cigaretten aurser acht gelassen, weil die Stum- 
meln derselben gewöhnlich nicht aufbewahrt werden. 

Aus den oben vorgeführten Resultaten ergibt sich, dafs 
die Aufbewahrung eines Stummels durch einige Zeit 
in gewöhnlicher t r r> c k o n e r Umgebung d e m s e 1 b p n < 1 i e 
Fähigkeit zur Übertragung der Tuberkulose nicht 
nimmt. 

IIL Andere Stummel von durch Schwindsüchtige gerauchten 
Cigarren, uud zwar von solchen mit Stroh, wurden inokuliert, 
nachdem man sie 20 Tage hindurch in der Feuchtigkeit 
nnd Dunkelheit erhalten hatte. 

Und zwar wurden mit derartigen Stummeln entnommene 
Tabakstückchen inokuliert : 

Drei Meerschweinchen. Von <U'ii<'n 
das X. nach 20 Tagen starb, l'ueumonitis. 
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dus II. nacli 99 Ta^eii starb. Epidemie des Meerschweinchen* 
Bacillus (b. cavicida). 

> III. nach 155 Tagen starb. Unbekannte Ursache. 

Wenn man auch die geringe Zahl der tu. den Versuchen 
▼erwendeten Tiere in Anrechnung siebt, ao mufs man immerhin 
schliefspn, dafs keines von ihnen eine tuberknläre Form 

darbot und zwar weder eine lokale, am Punkte der 
Inokulation, noch eine viscerale; ein Faktum, welches ia 
Erwägung gezogen zu werden verdient. 

IV. Einige der Stummeln von Schwindsüchtigen gerauchten 
Cigarren wurden schliefslich inokuliert, nachdem sie 20Tage 
hindurch in den gewöhnlichen Bedingungen der 
Strafsen erhalten worden waren, während welcher Zeit 
auch der Regen und der Schnee auf sie herabfielen. 

Und zwar wurden 5 Meerschweinchen iuokuliert Von den- 
selben starb 

das I. nach 63 Tagen. Unbekannte Ursache. 

> TL nach fit) Tagen. Intestinale Obstruktion. 

» III, nach 64 Tagen. Epidemie des Meerschweinchen-Bacillus 

(b. cavicida). 
t IV. wurde nach 110 Tagen getötet. Gesund, 
f V. * > 100 » » » 

Auch au.-; diesen Vorsnehen eri^ibt sich, dafs die Stumint^l 
von seitens S c Ii \v i n d s ü c h t i g o r <2;era achten Cigarren, 
die im leuchten Zustande erhalten werden, nicht im 
Stande zu sein scheinen, die Krankheit den mit 
ihnen geimpften Tieren zu übertragen. 

Nachdem derart festgestellt ward» da£s die Stummel von 
durch Schwindsüchtige gerauchten Cigarren, sumial wenn sie 
frisch und trocken gehalten sind, einen Verbreitung^weg dea 
Tuherkelbacillus bilden, der sich in ihnen lebend und viru- 
lent vorfindet, bin ich dazu übergegangen, die Cigarren- 
stummel, die man auf der Strafse und in den Caf^a 
aufliest, zu prüfen. 
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Mit derartigen Stummeln entnommenem Tabak wurden 11) Meer- 
schweineben inokuliert und zwar: 

a) Tabuk, den auf derStrafse gesammelteu Oigarren> UDd 
Cigaretteostuinmelii entuommeu: 

I. Meencbweinchen, CigarreaUbak, getötet nach 180 TMgen. Oesood. 

II. Meerschweinchen, CigMTOtitabak, getötet nach 18U Tagen. Geaund. 

III. Meerechweiocheii» Cigarettentabak, gestorben nach 40 Tagen. Unbekannter. 

Umacbe. 

IV. Meerschweinchen, Cigarettentubak, ge»turi>eD nach 65 Tagen. Epidemie 
der Meeracbweinehen. Bac cavidda. 

V. Meenehweinchen, Cigarettentabak, gestorben nach 66 Tagen. Epidemie 

der .Meerschweinchen. Bac. cavicida. 

VI. Meerschweinrlit-n, Ci^'at-oltentii]):ik. <.,H>^torben nach 66 Tagen. Epidemie 
der Meerscliweinclieu. liac. caviciUa. 

b) Tabak, dea in den Kaf^ gesammelten CSgarren- und 
Cigarrettenstummeln entnommen : 

I. Meerschweinchen, Cigarrentabak, gelötet nach 122 Tagen. Genund. 

II. Meerschweinchen, Cigarrentabak, gestorben nach 7 Tagen. Unbe- 
kannte Uiaache. 

III. Meenchweinchen, Cigarrentabak, gestorben nach 29 Tagen. Unbe- 
kannte riHuche. 

IV. .Mt erHL-h weinchen, Cigarrentabak, gestorben nach 30 Tagen, äporo« 
spermoeis. 

V. Me«mdiweincfaenj Ciganentabak, geetorben nach 106 Tagen. Epi- 
demie der Meerschweinchen. 
VI. Meerschweiiu-hcti, Clgarrentabak, geetpffbon nach 110 Tagen. Epidemie 

der Moerschweinchon. 
VII. Meerscti weinchen, C igarrentabak, gestorben nach 112 Tagen. Epidemie 

der Meerschweinchen. 
VllL Heentcbweinchen, Cigarrentabak, gotOtot nach 120 Tagen. Gesund. 
IX. Meerschweinchen, Cigarettentabak, getötet nach 124 Tagen. Gesund. 
X. Meerschweinchen, ('igarottcntuliiik, getötet nacli 121 Tagen. Gesund. 
XI. Mecrochweiuchen. Ci^^arcttentabak, getötet nach 4 Tagen. Stophylo* 

coi cus [ij-ogeuos tiiin-iii^. 
Xii. .MeerHchwuinchen, Cigarettentabak, getötet nach 1 Tagen, btaphylo- 

coocos pyogenea aureus. 
XIII. Meerschweinchen, Cigarettentabak, getötet nach 122 Tagen. Epidemie 
der Meerschweinchen. Bac. cavicida. 

Die Resultate der Nachforschungen Über den In- 
halt des Tuberkelbacillus in den auf den Strafsen und 
in den Caf^s aufgelesenen Cigarreustummeln sind 
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also oegAtiv. Wenn man jedoch das Resultat der voraua* 

gegangenen Untersuchungen und die nicht grolse Zahl dieser 
letzteren Experimente (19) in Erwägung' zieht, mufs man immer 
hin nur den Schlafs ziehen, dafs der Tuberkelbacilhis sich 
nicht häufig darin vorfindet, dafs man ihnaberdarin 
autreffen kann. 

Schliefslich habe ich, um dem mir gesteckten Ziele binaicfat- 
lieh der Cigarren der VerkaufslUden gerecht «u werden, 10 Mee^ 

schweinchen inokuliert und zwar 5 mit Tabak, der den der Lüden 
entstamnieuden Cigarren mit Stroh entnommen war, und 5 
mit Tabak, der den Cigarren ohne Stroh gleicher Provenienz 
eutuommen war und erhielt ich die nachstehenden Resultate: 

a) Tabak von Cigarren mit Stroh: 

I. MeerschweinebeD, getdtet nach 124 Tagen« Gesund. 
II Meerschweinchen, gctfltet nach 124 Tagen. rJesund. 

III. MeerHchweinchen, getötet nach 124 Tagen 

IV. Meerschweinchen, gestorben nach 19 Tagen, l'ueumouitis. 

V. HeevBchweinchen , gestorben nach 80 Tagen. Epidemie des Ifeer 
scbif^nchen-Baeillas (cavidifo)« 

bj Tabak von Cigarren ohne Stroh: 

I. MeerHchweiiicheii , gestorben nach 7^ Tagen. Epidemie Ues Meer- 

Hcliweiiicbeu-Haciltus (b. cavicida.) 
IL Meeiediweinchen, gestorben nach 82 Tagen. Unbekannte üiswhe. 

III. Meeiecbweincben, getötet nach 124 Tagen. Gesund. 

IV. Meerschweinchen, gestorben nach 112 Tagen. Epidemie des Mee^ 
schweinclion Bacillus (b. cavicida). 

V. MeersctiweiDchen , gestorben nach 112 Tagen. Epidemie des Meer- 
8chweinchen*Bacillu8 (cavicida). 

In den Cigarren der Verk a n f s 1 äd e n liabe ich also 
den Bacillus der Tuberkulosis nicht angeluuden. 

Da sich als ReBiiltat meiner Untersuchungen einerseits 
ergil>t, dafs die von Schwindsüchtigen gerauchten, mehr als zwei 
Wochen hindurch im Trockenen gehaltenen Cigarren sieh als 
inlizierend erwiesen (was im Gegensatz zum Ergebnis der oben 
citierteu Untersuchungen von Kerez steht, der, freilich mit 
geringerer Versuchszahl, zum Schlüsse kam, dafs die künstlich 
mit tuberkul&rem Sputum imprftguierieu Cigarren sich für die 
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Meeröchweiuchen nur bis zu 10 TMgen infizierend erweisen) und 
anderseits, dafs die gloiclien Cigarren, wenn in feuchten und 
dunklen Urten gehalten (Bedingungen, welche dem Leben des 
Keimes günstig sein sollten), solche Eigenschaft nicht er* 
wiesen, und sie ebensowenig von den den Einflüssen der 
Strafse ausgosetsten erwiesen wurden, so habe ich mich übe^ 
Mugen wollen, ob jeder in Feuchtigkeitsverhftltnisae 
gebrachte Tabak Substanzen zur Losung bringe, 
welche f&big wären, dem Tuberkelbacillus die Viru- 
lenz zu nehmen. 

Zu diesem Behufe habe ich das tuberkulöse Sputum im 
Kontakt mit jenen Substanzen lialten wollen, welche sich auf- 
gelöst in einem Tabakaufgufs antreffen können. Ich habe 
deshalb in genanntem Aufguls Sputum emulsioniert, in dem ich 
die Tuberkelbacillen zahlreich angetroffen hatte und dann habe 
ich mit demselben luipfungeu zu verschiedener Zeit vorgenommen 
und /.war sofort nach voigenomraener Emulsion und 3, ö, 8, 
10 Tage danach. 

Obschoii aus den Arbeiten von Kerez, der für seine Ver- 
suche den Tieren den Tabak nicht in Stückchen, sondern im 
Aufgufs inokuliert hat, resultiert, dafs dieser ohne Reaktion sei, 
so lange ihm nicht Stückchen von Tabaksblättern beigemischt 
seien, habe ich mich dennoch durch eigene Versuche übei^ 
zeug* II wollen. XJnd nicht in allem übereinstimmend mit den 
Resultaten von Kerez, habe ich gefunden, dals der Tabak- 
aufgufs, im voraus filtriert und sterilisiert, in 
zweien M ee rsch \v e i ii eh e n , denen er s u bk nt an i nok uliert 
wurde, deutliches ü u w o ii 1 s e i n h e r v o r 1) r a c h t e , d fi s 
in kurzer Zeit verschwand; dafs er, ins Peritoneum 
zweier anderer Meerschweinchen inokuliert, fast 
unmittelbar Symptome von Parese, speziell der 
hinteren Gliedmassen, hervorbrachte, die jedoch in 
beiden Tieren vollständig nach einigen Stunden 
verschwanden. 

Indem ich nun zu den Experimenten mit dem AufguTs, 
in dem das tuberkulöse Sputum emulsioniert wurde, 
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Obergebe, verweise ich auf die erhalteneu nachstehenden 
Resultate : 

1. Siihkutaiie Iiiokulutioii von Meerhchwei neben mit 'rubak- 
aufpul'jj, in dem siclieros tuberkniärcs 8j»utuin vor wenigen 
btunden eimilsioiiiert war. Zahl der Meerschweinchen 9: 

I. gestorben iük h 10 Tagen, reritonitiß. 
II. gestorben nnch 30 Tagen l>ifTiise Tuberkulose, 
m. gestorben nach 88 Tagen. AUgomeine und lokale Taberkuloee. 
IV. gestorben nach 70 Tagen. Allgemeine Tnberkuloee. 

V. getötet nacli 72 Tagen. Lokale Tuberkulose (am Einfabningftpankte). 

VI. getötet nach 72 TaptMi. Allgemeine Tuberkulose. 

VII. getötet nach 72 Ta^en. All^emeino Tuhprkulone. 
VIII. getötet nach 72 Tagen. Allgemeine Tul)erkulo8e. 

IX. getötet nach 73 Tagen. Allgemeine Toberkniose. 

2. Subkutane Inokulation von Mcer.scliweincben mit Tabak- 
aufgufs, der seit drei Tagen eniulsioniertes tuberkulärcä 
»Sputum entbielt. Zabl der Meerschweinchen 4: 

I. getötet nach ^2 Ta^r-n Allgemeine und lokale Taberkuloee. 
II. gestorben nach ÖO Tagen Lungentuberkulose. 

III. gestorben nach 62 Tagen. Allgemeine Tnberkuloee. 

IV. gelötet nach 9S Tagen. Gesund. 

3. Subkutane Inokulation von Meenscluvcinclien uni labak 
aufgufs, der seit fünf Tagen euiulsioniertes tuberkuläres 
Sputum entliielt: Zahl der Meerschweinchen 4: 

I. getötet uach hS) Tafren. GcHuml. 

II. getötet nach 89 Tagen. Gesund. 

Hl. getötet nach 89 Tagen. Allgemeine und lokale Tuberkulose. 

IV. getötet nach 89 Tagen. Stark ausgeprägte lokale Tuberkulose. 

4. Subkutane Inokulation von Meerschweiucfaen mit Tabak- 
aulgufs, der seit ucbt Tagen eniulsioniertes tuberkuläres 
Sputum enthielt. Zahl der Meerscbweincheu 4; 

I. getötet nach öl tagen. Gesund. 
IL getötet nach 87 Tagen, Gesund. 
IIL gestorben nach 69 Tagen. Allgemeine Tuberkulose. 
IV. getötet nach 87 Tagen. Gesund. 

5. Subkutane Inokulation von Meerschweinchen mit Tabak- 
aufgufs, der seit 10 Tagen emulsionierteB tuberkulftiea Sputum 
entbielt. Zahl der Meerschweinchen 4. 

I., II., III., IV. getötet nach 85 Tagen ; wurden insgesamt völlig gesund 
bsfundsB. 
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Aua diesen Versuchen ergibt sich, dafs die 
Virulenz des Keimf iis fortschreitend abnimmt bis 
znni völligen Erlöschen um 10. Tage. Dies entspricht 
auch den von Kerez erhaltenen Resultaten. 

Hieraus kann man das Recht zur Annahme herleiten, dafs 
sich im Tabak Substanzen befinden, welche, in Wasser aufgelöst, 
durch sich selbst oder mittels ihrer Reaktion einen vemichtenden 
Binflufs auf den Tuberkelbacillus ausüben kOnnen. 

Da nun die Tabaksblätter in bemerkeiiswerter Weise hygro* 
skoptsch sind, so erklärt sich, wie dieselben bei längerem Ver- 
weilen an feuchten Orten genügende Mengen Wassers zur 
Entfaltung einer derartigen Aktion aufnehmen können. 

Da verschiedene der Versuchstiere an anderen Infektions* 
krankheiten starben, eingerechnet eines, das mit Tabak von im 
Traden gekauften Cigatren inokuliert, an Pneumonitis 2U Grunde 
ging, habe ich meine diesbezüglichen Untersuchungen mit einer 
allgemeinen bakteriologischen Prüfung der in Läden 
gekauften Oigarren vervollständigen wollen. 

Zu diesem Zwecke habe ich den Grund von sterilen 
Eprouvetten mit ca. 3 ccm hltrilcn Wa-ssurs angefüllt, habe jenen 
Teil der Cigarre, der in den Mund gelangen kann, ganz lein 
geschnitten hineinfallen la.ssen, vmd nachdem ich dann lange 
den Inhalt der Eprouvette gcscliüttelt, habe ich mit dem flüssigen 
Teile Gelaüneplatten gemacht, weh lie geprüft wurden, nachdem 
sie im Thermostaten bei 20^ durch fünf Tage gehalten waren. 
Die Gigarren wurden im Laden gekauft und kaum geöffneten 
Schachteln entnommen. 

Und hier sind nun die erhaltenen Resultate: 

Oigarren (Macke Sella). 

Platte I. Sebimmel (Pennicillain) 2ß Kolonien. Kokken b Kolonion. Erd- 

äpfelbacilluB 2 Kolonien. 
Platte II. Keinerlei Kolrmie 

Platte III. Die lieiutinM der Kupsei ist verächinolzea and in iiir »lebt man 
gelbliche, vun Kokken gebildete Kulonien schwimmen, während der 
Tflfflflisigende der Kutoffelbadllns iat. 
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Platte IV. AIU;b gleicbmifoig verBchtnolzen. Kartoffelbacillus. 

Platte V. Schimmel 6 Ko1oni«>n (Pennicillum). Ki>kk»Mi 0 Kolonien. Ein 
Teil der (tclutiue am Rande der Fiatte ist vom KartoffelbaciUus ver- 
schmolzen. 

Platte VI. Schimmel 10 Kolonien. Kokken 8 Kolonien. Grondbildende 
Badllea 8 Kolonien. 

Platte VII. Vollständige gleichmäfBige Versdimelznng von Kartoffel bacillus. 

Platte VIII. 8chitrimfl 2 Kolonien in der gleicbmttfsig verschmolienen Ge- 
latine schwimmend. 

Platte IX. Schimmel 2 Kolonien, Verschmelzung des Restes Eine Kolonie 
▼on ProteuB vulgaris. 

Platte X. Schimmel 1 Kolonie. 

CUgaretten. 

Platte I. Zahllose Kolonien ?on Sdiimmelpilsen in der vom lüurtofl'ei- 
baeillus vwAOeelgten Gelatine echvimmend. 

Platte II. VollstÄiKÜK«' Verflüssigung von Kartoffel baeillus. 

Platte III SchiiMinel H2 Kolonien (vorwiegend Pennicillum). Kokken labl* 

lose Kolonien, einige Stellen verflüstiigt. 
Platte IV. Schimmel 17 Kolonien. Eine Kolonie von Proteus vulgaris. 

Kokken 8 Kolonien. 
Platte V. Schimmel 46 Kolonien, anf verflOseigter Gelatine schwimmend. 
Platte VI. Anhftnfnngen von Schimmel, auf verfldssiVter Gelatine schwimmend. 
Platte VII. VcrflüBsigendo Kolonien 3, KartofTelliiicillen. 
Platte Vlil. Schimmel 3 Kolonien. VerüOssigende Kolonien Kokken 1 

(p. aureus et albus). 
Platte IX. Schimmel 188 Kolonien, anf Tom Kartoffelbadllns TeriiOasigter 

Gelatine sdiwimmend. 
Platte X Schimmel 1 Kolonie. Kokken 8 Kolonien. Proteus volgaris 

1 Kolonie. 
Platte XI. KartoffelbaeilluH 2 Kolonien. 
Platte XU. Kartoffel baeillus 2 Kolonien. 
Piatie XIII. Schimmel 1 Kolonie. Kartoffelbadllns 4 Kolonien. 
Platte XIV. KartoffelbacillaB 9 Kolonien. Kokken (p. aureua) 1 Kolonie. 
Piatie XV. Schimmel 38 Kolonien. Kokken ^yog. albus) 1 Kolonie. 

VirgiiüarGigaxTML 

Platte I. Schimmel 2 Kolonien. KartoSelbacillus 1 Kolonie. 

Platte II. Schiinniel 3 Kolonien. Kokken (p. aureus) 1 Kolonie. Karloff^- 

baiillns 1 Kolonie. 
Platte III. Völlige Verschmelxiing der (Gelatine. 1 Schimmelkolonie. 
Platte IV. Kartoffelbacillus 2 Kolonien. 

Platte V. Schimmel 4 Kolonien. Kokken (p. aoraus) 1 Kolonie. Kartolbl- 

bacUlus l Kolonie. 
Piatie VI. Schimmel 8 Kolonien. 
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Plfttto Vn. Schimmel 1 Kolonie. 

Platte Vni. Schimmel 6 Kolonien. KftrtoilelbftciUas 1 Kolooie* 

Platte IX. Schimmel 2 Kolonien. 

Platte X. Kokken 3 Kolonien. Kartoffelbacillua 1 Kolonie. 

Oig«rr» (Marke Toekana), 

Platte L Sefatmmel 11 Kolonien. Kaftoffelbaeinns 8 Kolonien. 

Platte II. Schimmel 4 Kolonien. Kokken (p. aoreae) 1 Kolonie. Kartoffel- 

bacillas 1 Kolonie. 
Platte III. Kokkoii (pvoppnc^ 5 Kolonien. Schimmpl 1 Kolonie. 
PUtt<' IV. Völli^'i» VcrschuielzniiK' «i er Platte. Auf Oer Gelatine schwimmen 

3 Kolonien von pyogenes aureu». 
Platte V. Schimmel 7 Kolonien. Kokken 9 Kolonien. KartoffelbacUlen 

2 Kolonien. 

Ans diesen Uutcrsuchungen ergibt sich also, dafs der 
Kartofleibacillus sowohl als der Schiiiimel (Pennieillum) fast 
immer in allen Arten von Cigarren und Cigaretten anzutreffen 
sind; danach kamen weaentlich weniger häufig die pyogenen 
Kokken und nur ab und zu der Proteus vulgaris. Die Gesamt- 
zahl der Mikroben erweist sich jedoch geringer aU bei Wer nicke, 
der in zitierter Arbeit sich darauf beschränkte, zu bestätigen» 
dafs er den Bakteriengehalt der Gigarren ziemlich hoch ge- 
funden habe. 

Au.s den in vorlie^onder Arbeit fe.stgestellten Uutersuchuugen 
kann mau die nachfolgenden Schlüsse ziehen: 

1. Die Stummel der von SchwindBÜchtigen gerauchten 
Clgarren vennOgen die Tuberkulose mit Sicherheit un- 
mittelbar nachdem sie geraucht sind und selbst bis zu 
zwei Wochen nachher, wenn sie am trockenen Orte auf- 
bewahrt sind, zu übertragen. 

2. Sie können nach etwa 10 Tagen diese Tnfektionsfähigkeit 
verlieren, wenn sie an feuchtem Orte aufbewahrt werden, 
weil es sclieint. tlaf.s das Wasser vom Tabak Substanzen 
auflöse, welche dem tuberkulären Keim die Virulenz, 
wenn nicht gar die Vitalität nehmen. 

3. So viel aus den gewifs nicht zahlreichen Versuchen an den 
auf den Strafsen und in den Cafds aufgelesenen Stummeln, 
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welche negativ ausfielen, hmorgehi, ist die Gefahr der 
Übertragung der Tuberkulose mittels derselben selbst hier 
in Padua, wo leider die Morbidität der Tuberkulose über* 
roärsig hoch ist^ relativ gering. 

4. Die Untersuchungen mit in den LAden gekauften Gigarren 
gaben hinsichtlich der G^egenwart des Tuberkelbacillus 
in denselben keine positiven Resultate. 

5. Der Inhalt der Keime in den Cigarren und Cigaretten 
erweist sich weder selir grofs noch sehr verschiedonarlig. 
Schimmel|ii)ro und KartofTolbacillen nehmen dt ii ersten 
Platz ein; danach kommen dann einige Proteusarteu und 
pyogene Kokken, deren Gegenwart vielleicht einige eitrige 
Erkrankungsarten erklären kann, für die die Raucher 
zuweilen die Cigarren anzuschuldigen pflegen. 



üigitized by Google 



Besitzen die flüchtigen Bestandteile Ton Thee und Kaffee 
eine Wirknng anf die Respiration des Menschen? 

Von 

Prof. Dr. £. B. Xjehmaim 

tind 

Dr. Georg Rohrer aus Spokane (U. S. A.). 
(Referent: Prof. Dr. K. B. Tiehmann.) 

(Aus dem hygienischen Inatitut in Würzburg.) 

In den beiden sorgfältigen Arbeiten mit meinen Schfllem 
Wilhelm^) und Tendlau-jgl aubte ich einwandsfrei bewiesen za 

haben, dafs den Destillaten des Kaffees und Thees, also dem 
sog. Cüffeon und ätherischen Tbeeöl, keine gröbere Wirkung 
auf tlen monsclilicben Orgnnisiuns zukomme. Weder eine Beein- 
flussung der llerxaktion, noch der Mn.skulatur, noch der Psyche 
liefs sich in mannigfach wiederholten Versuchen darthun. 

Eine sorgfältige Kritik der älteren, von uns gesammelten 
Litteratur dieser Fragen ergab, dafs ernsthafte Beweise für die 
vielfach angenommene hohe physiologische Wirkung der flüch- 
tigen Stoffe fehlten. Eine Reihe von Angaben trag direkt 
den Stempel der Unrichtigkeit. Die Versuche von Kraepelin und 
seinen Schülern schienen nicht das zu beweisen, was sie beweisen 

1) K. B. Lehmann und Wilhelm, Besitzt das Coffeou und die 
coffcinfreien Kaffeesurrogate eine kaffeoartigc Wirkung? Archiv f. Hygiene, 

xxxn, 310. 

S) E. B. Lehmann und Tendlau, Kommt den flüchtigen aromati- 
pcben Rentandteilen den Theen (Thee<»1) eine nacbweisbere WirkaDg anf den 
Menschen %a'i Archiv f. üygiene« XXXII, 327. 
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sollten, und die auf wenige Tierversuche geetütsten Ansichten 
▼on Binz fanden durch unsere MenscbeuTefsuche in keiner Weise 
eine Stütze. Binz hatte sich geäufeert: Kaffeedestillat eiiiöhte bei 
jungen, durch Allcobol narkotisierten Tieren in den lilagen ge- 
bracht die Zahl der Hensschlftge, verdoppelte die Atmung an 
Zahl und StÄrke und verdoppelte die Hubhöhe des linken 
Ventrikels. Hierbei sank il er Blutdruck vortiberp:ehend, was P>inz 
bei (h'v <j^leichzRiti<ien Verstärkung der Dnukkrufl des Her/ens 
nur aul eine bedeutende Erweiterung der Arlenen zurückführen 
konnte. 

Von einer Herzwirkung hatten wir, wie oben erwähnt, absolut 
nichts gegeben. Über eine Wirkung auf die Respiration ent* 
halten die beiden oben citierten Arbeiten des Würzburger Insti- 
tuts kein Wort — offenbar weil wir nicht durch die kleinste 
Beobaditung zur Beachtung dieses Einflusses veranlafst wurden. 

Nun hat aber Binz in einer neuen Arbeit, die sich auf Ver- 
suche mit seinem Schaler Archangelsky stützt, die Frage der 
Wirkung der Destillate des Kaffees und Thees aufs neue unter- 
sucht und dabei Resultate erhalten, welche in wichtigen Punkten 
von seinen eigenen früheren wie von den unseren abweichen. Wir 
beziehen uns im folgenden nur auf die Binzsc-lie Darstellung 
(Oentralblatt der inneren Medic. 24. XI. 19()0), da uns die aus- 
führlichere Publikation von Archangelsky (Arcb. internat. de 
Phannacodyn. et de Therapie IdOO. Bd. VU p. 405— 42ö) 
nicht zugänglich war. 

Binz falst seine jetzige Ansicht in folgende Sätze zu- 
sammen : 

1. Das coffoYnfreie DebliHat des gerösteten Kaffees hat eine 
deutlich steigernde Wirkung auf die Grülse der Akuuug 
beim Menschen. 

2. Sie wurde besonders dann sichtbar, wenn der Mensch 
mehrere Stunden vorher ohne Nahrung geblieben. 

3. Sie war nicht von langer Dauer. 

4. Sie war die Folge eines Steigens der Atmungszahl, nicht 
einer Vertiefung der einzelnen Züge. 
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5. Aach an Hunden, die darch Weingeist vollkommen gelAhmt 

waren, zeigte sich die Aufbesserung der Atmung. 

6. Muskeluiirulie und gelinde [ syr Insel le Erregung war ebeu- 
falls die Folge der Aufnahme des Kaffeedestillats. 

7. Die Pulsfrequenz des gesunden Menschen wurde durch 
das Kaffeedestillat nicht verändert. 

8. Das Destillat eines guten chinesischen Thees ergab am 
Menschen dasselbe, nur weniger stark. 

Also behaupten Bins und Archangelsk}' im Gegensatz zu 
den früheren Angaben von Binz nun nicht mehr eine Wirkung 
auf die Pulstequenz, gar nicht mehr eine vasomotorische Wir> 
kung, und die erregende centrale Wirkung wird auch nur als 
bescheiden dargestellt, nur eine starke Wirkung auf die Re- 
spirationsorgane wird hervorgehoben. 

Natflrlich war ich in hohem Mafse verwundert, dafs wir die 
vermehrte Respiration nicht beobachtet hatten — sagte mir aber, 
diifs in dieser Frage nur neue Versuche entscheiden konnten. 
Bei dem Versuche mufste die Suggestion möglichst vollständig 
ausgeschlossen sein, wiis bei den Expennienieu von Archangelsky 
entschieden nicht durcliweg der Fall war. 

Für unsere Versuche hielten wir uns an die Angabe von 
Binz, dafs das vermehrte Volum der Respiration (von ihm durch 
eine feine Gasuhr gemessen) nicht durch die gröfsere Tiefe, 
sondern die grOfsereZahl der Respirationen bedingt sei. Wir 
verfflgten auch nicht über eine genau geaichte, zu solchen Ver> 
suchen brauchbare Gasuhr und begnügten uns deshalb, genau 
die Zahl der Atemzüge ISngere Zeit vor und nach dem Trinken 
festaustetlen. Doch auch die Tiefe der Atmung wurde von uns 
nebenbei in Betracht gezogen. Wir konstruierten eine luftdichte 
kupferne Kapsel, die an der Vorderseite mit einer elastischen 
Membran bedeckt war. Dieser Apparat wurde vermittelst eines 
Lederriemens am Thorax liefestigt und durch ein seitenständiges 
Rohr mit Luft aufgeblaseu. Die Kapsel war mit einem 
schreibenden Hebelapparat SO in Verbindung gesetzt, dafs der- 
selbe jede Druckveränderung in der Kapsel, wie sie durch die 

AnblT fSr HyUan«. Bd. ZUV. 15 
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FormveränderuDg der Thorax bei der Inspiration bewirkt wird, 
auf einen rotierenden berufsten Cylinder (Kymograpbion) auf- 
schrieb. Wir sind uns wohl bewuTst, dafs diese Metliode vata 
nicht gestattet, ein sicheres Urteil über die Stärke der Atmung^- 
bewegungen dea Thorax abzugeben. Aber mit diesem Instrumente 
konnten wir auf das genaueste die Atmungafrequenz in der Zeit- 
einheit feststellen und die AtmungsgrOfse — auf die ja nicht 
viel ankam — wenigstens einigermafsen kontrollieren. Wir haben 
auch andere Methoden versucht, aber sie wurden alle von uns 
verworfen, da jedes Anbringen von Apparaten an die Luftwege 
den Modus der Respiration in bedeutendem Mafse verlindert. — 
Die fixierten Kurven wurden sorgsam ausgezählt und vielfach 
Mittelwerte für je fünf Minuten f^ehildet. 

I^ine Keproduktiüu der Kurven kauu unterbleiben, da die 
Zahlen deutlich genug sprechen. 

Zur Gewinnung der Destillate verfuhren wir genau wie bei 
den Versuchen mit Wilhelm und Tendlau. Wir nahmen ÖO 
oder 100 g gerdsteten pulverisierten Kaffee oder SO g guten 
chinesischen Thee und brachten sie in einen Dampfstroro, 
welcher alle riechenden Substanzen des Kaffees und Thees durch 
einen langen Kühler in eine Vorlage übertrieb. Um das De- 
stillat konzentrierter zu erhalten, wurde es nochmals destilliert. 

Unser »Coflfeon* war eine Idafsgel bliche, fast farblose Flüssig- 
keit, etwa.s bitter und ^llul'^\ Siiuer schmeckend, von intensivem 
Kalleogerucb. Das Theedesiillat war iarbios und roeli sehr stark 
nach Thee. Für jeden V'er.-^iu li .^teilten wir ein i'ri.sehüs Destillat 
her. Um den unangenehmen (ieschmack des Destülais zu ver- 
bessern, wurden 5 oder 10 g Zucker zugesetzt. 

Die Versuche wurden in der Weise voigenommen, dafs das 
Destillat nüchtern verabreicht wurde. Unsere Versuchspersonen 
safsen bequem auf einem Stuhle und lasen in irgend einem 
Buche. Sie mufsten sich während des ganzen Versuches absolut 
ruhig verhalten. Es fanden Versuche an verachiedenen Personen 
statti die alle nicht wnfsten, um was es sich bandelte. 

Das Volumen des zu trinkenden Destillats betrug 200 g und 
die Temperatur 20 oder 33^ C. 
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Wfthreiid der Apparat, wie wir uns durch viele Kontrollen 

Überzeugten, die Atinungslrequenz sehr genau aufschrieb, notierten 

wir nebenbei das Gesamt verhalten der Versuchsperson. Zwischon 
den V^ersuchen mit dem Destillat wiirdru äulche mit Walser und 
mit Alkohol eiii^«'.schaltet. Di«' X'ersuche fandeu statt im Mouat 
Juni und JuU 1901 bei meist 20 bis 25<>a 

Vmuchsgruppe I. 

Versuche an einem etwas nervösen 24jäbrigen Manne (A ), 
der nicht wufste, was für ein Resultat erwartet wurde. 

Teraaeli 1. 

Versuchsperson (A.) hatte seit 12 '/> Uhr mittags nichts mehr gegessen. 
Getranl^en worden 150 ecm Destillat von 60g Thee. 15* warm. 

Respiration vor dem Trünke (6 Uhr 08 Min. his 6 Uhr 17 Hin.): 
23. 21. 20V,. 23. 22. 22. 22. 22. Im Dnrcbsdinitt 21^ Besp. 
Trunk um 6 Uhr 18 Min. 

Ree ]) irat ittn nach «lern Trünke f»! Uhr 10 Min Vjis fi Uhr 3^^ Miu. ) ; 
VJ. V.K H» 20 '20 22. 21. 22. 22. 22. 23. 22. 23. 22. 23. 22. 22. 23. 21. Im 

Durchschnitt 21, i. 

Ergebnis: Die Respiration ist uiu l'/g verlangsamt Berücksichtigen 
wir die eisten 3 Zahlen (19. 19. 19.) nicht» so ei:gibt sich 21^ — d. h. genau 
die Zshl wie vor dem Trank. Die Tiefe der Re^piiation konnte in diesem 
VsKsachs nicht genau nntersttcht werden — sie sebien nicht vsnnsbrL 

Versuch 2. 

Kontrolle zu Versuch 1 Die Vorsuchaperson A. (seit Jahren ab- 
stitent.) trank, um eine Hulistanz tu vorrfiuhon, un deren Wirkung auf die 
Respiration wir nicht zweifelieu, ^35 g Alkohol in 200 c c m Wasser mit 10 g 
Zneker vemaftt Leiste MahisMt nm 12 übr dO Hin. 

Bsspiratlon vor dem Trunks (6 Uhr 36 Hin. bis 6Uhr 42 Hin.) 
22. 28, 21. 22, 22. Im Dnrcbschnitt 21.8. 
Trank am 6 Uhr 48 Min. 

Respiration nach dem Trünke (G Uhr 45 Min. bis 7 Uhr 11 Min.': 
22. 25. 23. 22. 22. 23. 24. 2& 28. 25. 27. 29. 26. 24. 28. 26. 28. 30. 28. 28. 27. 

26. Im Durchschnitt 25,7. 

Ergelini». Kino bctieuleiiflp Besch tenniRnng der Respiration um 
ca. 17% war unverkeiiubar. Die äubjektivea iSyinpluuje der Alkoholvergiftung 
wfthrend des Veisnehs (DepressionsgefQhl, Unffthigkeit mit Aufmerksamkeit 
in leasn) und nach dem Versuch Abspannung, Kopfweh waren sehr deutlich. 
ObjdctiT Asien ssblrsichs Iddne tmfreiwilligs Huskelbewegungen auf. 

16» 
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Versuchsperson A. war im allgomeinen nicht sehr geeignet, 
da sie zu viel Interesse für den Versuch hatte, durch jede Öff- 
nung der Thüre des Versuchszimmers ein wenig erregt wurde, 
was sich auch in der Respiration vorübergehend ausdrückte. 
Jedenfalls war die Wirkung des Kaffeedestillats unmerklich. 

Versuchsgruppe II. 

Versuche an einem kräfligen, au Alkohol und Kaffee nicht 
gewöhnten intelligenten ca. dOjälurigen Mann, der keine Ahnung 
hatte, um was es sich handelte, und sich aus Geffilligkeit 
zu den Versuchen hergab. Alle Versuche wurden vormittags 
angestellt, nachdem die Versuchsperson um 6 Uhr früh 1 Tasse 
Milch und ein BrOtchen — dann nichts mehr — genossen. 

Versuch 3. 

Vm vvnnlf 2()0 com FlüHfiipkcit petrunkon, »elclie tlurrli DcHtillation VOB 
iOU g Kafteepulver gewonneu war. Teinperatur des Destillat« 

Respiration vor dem Trünke ^i) Uhr 10 Miu. bio 10 Uhr): 9. 9. 
10. 8A 8. 8. 8. 8. 8. 8. 9. 10. 10. 10. 11. 13. 12. 12. 12. 11. 10. 11. 11. 10. 11. 
10. 8,5. 8. 10. 10. 11. 11. 9fi. 9Jh. 10. 10. 10. 10. 10,5. lOA 10. 10,5. 10. 10. 
U, Im Durchschnitt 0,9. 

Trunk um 10 Uhr l Min. 

ReHpiration nach dem Trünke (10 Uhr 2 Min. bis 10 t'hr 45 Min ): 
10. 10,5. 10.5. 9. 11. 11. 11. 11. 11. 11. 10. 10. 10. 10. 9. 10. 9. 10. 10. 10 10. 10. 
10,5. 10. 10. 10. 10. 10. 10. 10. 10. 10. 10. 11. 10. 11. 11. 11,5 10. 10. 10. la 
10. 10. Im Ourchsclinitl 10,2. 

FrgebniH: Dan Trinken des KaffecdeHtillats hat bei dem auffallend 
Inng^atn abor niclit sehr ro^rplniäfsip: altiiendcn Manne eine ■birrh^rbnittlicbp 
Vermehrung der ii<»8pir.'\tion8/.ald um ."J^/g hervorgebracht, wenn man längere 
Zeiten ins Auge fafst. Ein ebenso geringer Kinflufs ergibt sich, wenn man 
kontere Zeiten nach dem Tranke mit eolchen yot dem Tranke ▼eigleicht. 
Die Respiration war nncb dem Trinken nicht vertieft, <la8 Rubjektive Be> 
finden nur insoweit beeinllupHt, als über Kratzen im Halse niirh dorn Trinken 
un«l über cty,m .Mndi;?keit und äcblftfrigkeit durch die gezwungen rabige 
Körperhaltung geklagt wurde. 

Vcrsueii 4. 

Trinken von fr Destillat von '.Vd" aun UM) jmlv. Kaffee. 
Respiration vor dem Trünke v.** LJbr lö Min. bis b Ulir 39 Min.}: 
Mittel aue 14 Zahltagen 12. 
Trunk 8 Uhr 40 Min. 

Ui'spiration nach dem Tranke (8 Uhr 41 Min. bis 9 IThr 49 Min ): 
Die Zaiilen sind Fanfminutenmiltel, d. h. Mittel aue je 5 Zählungen : 12,2. 12,3. 
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13,3. 13,4; 13,4, 13,3. 13,3. 13,3. 13.1; 11,4; 12,2; 12,(>; 11,4. 11. A\»o im Ge- 
Buntmiitel: lfi,6. 

E r ge b ni b: Eb trat bei diesem Vernich doe Zeitlang eine Beachleanigung 
der Bespiretion um cimi 10 "/o s<u> doch ist das Mittel aus der Stunde nach 

dc'i' Trinken nur etwa 5"^^ h^ihor als vor dem Versuclu V'ersn' ttMporson klagt 
über etwa.s Ilnnüdung durch den Versnch. f?on«t keine subjektiven Wahr- 
nehmungen. Die Respiratioa war weder objektiv jioch subjektiv vertieft. 

Tersaeh 6. 

Kontrollvemnch an der gleichen Person mit 200 com 3.1" warmen Wassers, 
dem lüg Ziicki r zunefü0 waren Frühstück 6 Uhr 30 Min. atis einer Teeae 
Milch und ein Brötchen, seitdem nüchtern. 

ReepiratioB vor dem Trünke (8 Uhr 40 Min. bie 9 Uhr: 11. II, 

11. 10. 10. 11. 11. 11. 11. lOfi. IIA 11- 11- IIA 10. 10. 10. lOA 

lOA Im Mittel 10,7. 

Trii n k 1> rhr Min. 

Kespiration nach dem Trünke i,y Dir Min. bis 9 Uhr 3i4 Min ): 

12. 13. 11. 12. 10. 12. 10. 10. 10. 12. 13. 13. 13. 13. 12. 13. 12,5. 13. 14. 13,5. 
14. 12. 13. 11,5. 12A 13. 12. 12. 12. Im Mittel 12. 

Ergebnis: Es trat also in diesem Versnch, in dem nnr Wasser ge* 
tnioken wurde, eine deutliche geringe Uescitli utii^'iinu der Kespiration her- 
vor, nor 18*/g — welche aber kaum jemand auf daa Wassertrinken scbieben 
wird. 

Versuch 6. 

hs wurden getrunken 20g Alkuiiul absol. in 20i)g Wasser von 3U^ 
Respiration vor dem Trünke Uhr 40 Min. bis 6 Uhr 59 Min.): 

Wir teilen blofs die FAnfminnten-Mittel mit: 10. 10^. lOA 10,2. Gesamt- 

mittel 10,2. 

Trunk 9 Uhr 

Kespiration nach dem Tru nke (9 Uhr 1 Min. bis 9 Uhr 59 Min j: 
Fünfminuten-Mittel: 9,9. 10,5. lO.H. 11,3. 1G,1. 17,2. Hi,». 13,G. 9,». 9,4. 9,Ü. 11,3. 

Ergebnis: INe hoben Zahlen 16,1. 17,2 Hiß besiehen sich anf die 
5., 6. und 7. Fflnfminntenperiode. Wttbrend dieser Zeit schlief die Versuchs- 
person, wobei die Atmung oberflächlicher und inemlich unrejifelmKsig Würde- 
Während der Periode erwachte die Penson, wonach von Minute j:n Minnt« 
die Respiration sank l'I. 17. 11. 11. 10. 9 wurden nacheinander gezilhlt. 
Läfst man diese, durcli den .Sclilaf bcciuilulatcn Werte weg — so ergibt sich 
ala Mittel 10,3. Fast genau die AnfangsiahL 

Es ist also bei Person H. einmal durch reichliches Kaffee- 
destillat eine Vermehrang der Kespiration von ^% einmal von 
5 resp, 10% eiDgetreteu. Wasser allein ergab aber eine Bescbleu- 
nigUDg von 13% und ein Versudi mit einer mftCsigen Alkohol- 
doeis gab nur so lange Beschleunigung, als B. infolge des Alkohol- 
genussee schlief. 
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Verauchsgruppe III. 

AUe Versuche dieser Gruppe sind an einem gesunden 12 jfth- 
rigen Mftdchen angestelltt das natürlich von der Fragestellung 
keine Ahnung hatte. Dasselbe zeigte eine recht regelmftfsige 
Atemfrequenz und las wAbrend der Versuche eifrig in Jugend- 
schriften. Alle Versuche wurden abends zwischen 5 und 7 Uhr 
angestellt, nachdem das Kind seit 12 Ultr nichts mehr ge- 
nossen hatte. 

Versuch 7. 

Es wurden 150 ccm kousentrieriea Kaffeedeeiillat aus 50 g Kaffee ge* 
noesen. Temp, 20*. 5 g Zucker cagSMUt. 

Reapiration rot dem Tranke (5 Uhr 40 Min. bia 6 Uhr): 20. 20. 

20. 10. 20 19. 21. 19- 19. 19. 19. 21. 19. 22. 19. 19. 19. 20. 20. 20. Im Dnieb- 
Bcbnitt lOJ. 

Trunk (5 Ulir. 

Ke8piratiun nach dein Trünke Uhr 3 Min. bis G Uhr 36 Min.): 

21. 20. 20. 21. 22. 21. 21. 21. 19. 20. 20. 20. 20. 20. 20. 21. 20. 22. 22. 90. 20. 

22. 22. 22. 22. 21. 21. 21. 21. 21. 92. 22. 21. 20,6. Im Dwehachnitt 90^ 

Rrgebnis: Nach dem Trinken VeruH f rung der Re^tlration etwa om 
6*/«. Keine Veränderang der Beapirationstiefe. 

Tenmk 8» 

Ba wmden 160 ccm konsentriertes Kafleedeatillat aoa 60 g Kaffee nnd 
6 g Zucker aof 20* erwinnt getrunken. 

Rpwpirfltion vor dem Trünke '5 Uhr 21 Min. bis 5 Uhr 54 Min.) 
Fönfminntf nMittol: 23. 21 ,ö. 20,6. 19,8. 19,2. 20,7. Gasumtniittel 20,8. 
Trunk 5 Uhr 5,^ Min. 

Respiration nach dem Tranke (6 Uhr bia 6 Uhr 86 Min.) FOnf 
minnten Mltkel : 20,4. 21,4 19,2. 20.4. 19,2. 20,4. 21. 90,2. 20. Geaamtmittel 20,8. 
Ergebnia: Verminderung der Respirationsfrequenz nach dem Trinken 

uro 2VjVo Respiration war die crfitcn 2 3 Minuten ncch dem Trinken 

etwas vertiert, ging aber dann sofort wieder auf die Norm znrfick. 

Teisaeli 9. 

Es wmrde diemnal das auf 200 ccm konzentrierte Destillat von 100 g 
KiifTeepuIver pcnnssen, mit in p Zucker vorsiifst und :iiif.33'^ erwftrmt. Dap 
Deeiillat roch onorm stark nach Kaffee und wurde ohne besonderes MiTa- 
behagen getrunken. 

ReHpiratton vor dem Tranke (4 Uhr 46 Bün. bia 6 Uhr 19 Mia,), 
Fflnfminnten-Bfittel: 14,2. 16,0. le. 16^6. 16,6. 16,6. 17.8. Geaamtmittel 16. 

Trunk 5 Uhr 20 Min. 

Re8i)ir;ition nach dem Tranke (.5 Uhr 21 Min. bis 6 Uhr 44 Min.). 
FünfminutciM ttel: 16,6. 15,4. 15 11,6. 15,3. 16. 16,4. 15,8. 17. 15,2. 15,8 17. 
16,2. 14,5. 15,2. 17. 16,7. GeaauiLUiiitel 15,8. 
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£rg«t>iiiB: Aaeh diese gewaltige Dosia KAffeedeetillat war ohae Wir 
kaog auf die Respiratioiufrequeiis, auch die Respirationegrorae war nicht 

in< rklii Ii verttndert. Irgcnthvelche eobjektive Symptome fehlten. — Nicht 
ohne liiUjreaao nnd oine >ruhnnng, auf kleine Differenzen nicht zu viel zu 
geben, ist da.'< lanpsuine Ansteigen der Ki'Ppiration wahrend der He*>V»a<-h 
tungen vor dem Trinken. Von 14,2 biti 17,8 üiieg die Kespiration ziemlich 
konataat Das Trinken brachte geradem einen Abfall der Bespiration in den 
eraten 90 Hinuten her?or. Ea acheint denkbar, dab der Dnrat und seine 
Stillung «ne Rolle bei dieser Beobachtung spielt. 

Yersuch 10« 

Es wurden 200 g DcHtillat aus 60g Thee getrunken, mit 10 g Zocker ver- 
sOfst und auf .'i3" erwärmt. 

Respiration vor dem Trünke i,5 Uhr bis 5 Ubr 29 Min.; Fünf- 
minnten-Mfttel: 19,2. 19. 19,3. 20,6. 19,2. SO. Gesamtmlttel 19,6. 

Trunk 6 Uhr 30 Min. 

Res p i ratio n nach dem Trun k e (5 Uhr 31 Min. bis 6 Uhr JtG Min.) 
Fiinfminiit« a Mittel: 17,2. 18^ lö,4. 1»,2. 18^ 18,6. 19. 18,6. 18. 17,8. 18. 
Geaauitmittel IS,."}. 

Ergebnis: Nach dein Trinken tritt eine unzweifelhafte Vermin- 
derung der Raspirationsfrequens um 5*/q ein, die Respiration ist nicht 
vertieft. 

Tergucli 11. 

Trinken von 150 ccm Theedestillat aus 50 g Thee, mit 10 g Zacker auf 
erwärmt. 

Respiratiunsfreqaens vor dem Trünke (6 Uhr 47 Min. bis 6 Uhr 45 Min.) 
sehr regelmAbig. Durchschnitt 20. 

Respirationsfrequenz nach dem Trünke i,ö Uhr 17 Min. bi« (» I hr 4.') Min.): 
2t 20. 19. 19. 20. 20. 20 20 20. 21. 21. 21. 21. 21. 21. 21. 21. 20. ID. U». 11». 
20. 20. 20. 20. 21. 21 21. 21. 22. 21. 21 21. 20. 21. 22 21. 2! 22. 2ü. 20.20. 
19 19. 19. 19. 19. 19 19. 19. 19. 19. 19. Im Durchschnitt 20,2. 

Es blieb also die Almung im wesentlichen konstant — eine kui» dauernde 
Vermehrung der AtemsQge um 5*/^ wechselte mit einer Abnahme um die 
gMcbe GrOJke. 

Teraneli 12. 

Diesmal wurden nur 200 ccm Wasser mit 10 g Zucker getrunken. 
Terop. 33*. Respiration, was EVequens und Tiefe anlangt, etwas unregel- 
rnftOriger, als es bei dem Kinde sonst der Fall sn sein pHegic. 

K e f» p i r a { i ö n 8 f re q n f n z vor «lern Trünke I T'hr fn') Min. bis 
5 Uhr 24 Min Fünfmin»i?«»nw«Tt«' : 17. 17. is j'.rj. \<. (iesamtiiiittel 18. 

Trunk. Kespirationsfroqueuz nach dem Trünke ;,5 Uhr 2r) Min. 
bis 6 Uhr 44 Min. Fanfminutenwerte : 18,4. is.G. 18,4. 18. Qesamtroittel IH.a. 

Ergebnis: Kein merklicher Unterschied in der RespiraUonsftwjuens 
vor und naeh dem Trinken. 
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Aus der Tabelle gebt klar hervor: 

Weder Tiieedestillat noch Kaffeedestillat haben 
auf die Atniungszabl unter den von uns eingehal- 
tenen Bedingungen irgend einen nennenswerten vor- 
überjifehenden oder blei b e n d en Ei nf 1 u Ts p;ozeigt, Fre- 
quenzändemngen um 2 — 6% sind mehrfach beobachtet, aber auch 
in deD Versuchen mit Wasseririuken haben wir einmal eine 
Frequenzsieigening um 13% konstatiert, wir können also darauf 
nichts geben. Irgend eine Fehlerquelle bei unseren geduldig 
und umsichtig angestellten Versuchen scheint ausgeschlossen — 
jedenfalls spielt die Suggestion keine Rolle. Die Versuche stim^ 
men vortrefQieh m den früher von mir mit den Herren Wilhelm 
und Tendlau erhaltenen Resultaten. Wirkungen auf Atem- 
grdfse, Psyche und Muskelgefühl fehlen so vollständig wie bei 
unserer früheren Versuchsreihe. Ein 12jähriges Mädchen und 
2 Männer verhielten sicli genau gleich. 



• Hygienische liutersachangeiL über Mehl uud Brot 

I. Nene ätudien tU)er die Aciditftt des Brotee» ihre Ursachen nnd ihre 

beste BestimmiiiigsiBethode. 

Von 

Prof. Dr. K, B. Lebmaim. 

(Aus dem hygianiBchen Insülut in Warsbui^.) 

Seit ich im Herbste des Jahres 1SH3 meine erste Arbeit') 
über das vorlie^^onde Thema venHlciitlichte, habe ich mehrfach 
gesucht, die erhalleiu'ii HesuUate zu erweitern und zu vcrtiofen. 
Die Ergebnisse dieser Studien sollen die folgenden Zeilen bringen, 
welche meine Vorstellungen Über die Brotsäuren nicht unwesent- 
lich genauer gestalten. 

Die iui folgenden mitzuteilenden Zahlen sind meist Mittel 
aus recht gut stimmenden Doppelanalysen. Einige der Werle 
haben nach folgendem Prinzip eine kleine rechnerische Korrektion 
erfahren: 

Es sei 0^ Aeidität des Gesamtbrotes (Brotbrei mit Phenol- 

phthaläin auf blafsrote Farbe titriert). 

R = Aeidität des mit Äther erscliüplten Kückstaudeb. 
A — Aeidität des Atherextrakts. 
F = Aeidität der flüchtigen Öäuren. 

1) Hygienische Untersuchungen über Mehl und Brot. III. Qualitative 
ond qnaatitotive XJnteraacbangen flbef den Saaregduüt dei Brotes. Dioes 
AiehlT, ZDC« 6. 868. 
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0 = Acidität der öligen nicbtSücbtigen wasserunlös- 

liehen Säuren. 
M = Acidität der wasserlöslichen untiüchtigen Säuren 

(Milchsäure). 

Es ist nun ab und zu Ä etwas kleiner als G — i2 gefunden 
worden, offenbar, wie zahlreiche Kontrollversuche angaben, weil 
eine absolut vollständige Kondensation der überdestillierten flüch- 
tigen Säuren ohne Biskühiung der Vorlage achwierig ist. In 
diesen Fftllen habe ich statt des gefundenen Ä eingesetzt 0 — B, 
Weiler habe ich (auf S. 219) angenommen, wenn ich durch Destil- 
lation Ä in + 0 + If zerlegt hatte, F 0 + M mafsten 
^eich Q^B sein. Fehlte daran ein wenig, so habe ich F um 
soviel vermehrt, daTs dieses Postulat erfüllt ist. Immerhin unter' 
scheiden sich die so korrigierten Zahlen nur ganz unwesentlich 
▼OD den direkt gefundenen« 

I. Die U8lichkeit der Broteäuren in Äther. 

Nach den a. a. O. S. 380 veröffentlichten Analysen war es 
mir hei 3 — Stägiger Extraktion im 8 ox hl et sehen Apparat ge- 
lungen, 36—67% meist 00—60% der Säure (geroessen durch 

Normallauge) zu extrahieren und zwar schien es nach einigen 
Versuchen, als ob die Piuzcntzahl der ätherlöslichen Säure 
nicht wesentlich höher ausfalle, ob man 8 oder 3 — 5 Tage 
extraliiere 

Seitdem habe ich in 12 neuen Versuchen die Extraktion 
weit länger, d. h. stets 2 — 4 Woclu n, aus-^^odehnt und fiefundeu, 
dafs sehr langsam immer weitere Auteile der Gesamtacidität in 
die ätherische LOeung übergehen. 

In tabellarischer Übersicht sind die Resultate folgende — 
die Versuche sind fast alle mit guter Übereinstimmung doppelt 
angestellt — und Mittelzahlen mitgeteilt. Zur Extraktion wurden 
nie unter 50 g (öfters 100 g) Brot benutzt, während in den 
froheren Vorsuchen 2ö, ja einige Male nur 10 g Brot verwendet 
waren. 
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enthielteD 100 g Irische Krame : 

Tabelle I. 







Normalfläure in ccm 


Prozente | 






Äther- 


Äther- 


in Äther 


in Äther 






ld«lich 


nnlöBlich 


löslich 


nnlOslicb 




l 

I. 






63,1 


46,9 


W«iAbrot 


II. 
III. 


1 2.5 
i 4,35 


0,9 
1.7 


79 

72 


20.5 
28 




IV. 


1 — 










I. 


5,0 


2,4 


t 68 


32 




u. 






; 76 


24 




lU. 


5,5 


2.3 


, 70.6 


29.5 j 


Gfanbrot 


IV. 






77 






V. 


(i,i 


1,7 


1 78 


12 




VI 
VI. 


i - 




, 67 


33 1 




VII. 


1 


!l 
1 




Sauaibroto 
d. h. Onu- 

brote von 
um 24 St 
Ter lAn gerter 


la. 

I. 
II. 

m. 

Va. 
V. 


15,3 
1 12,8 
12.4 
10,8 


3,2 
1,8 
2,2 
2,8 


83 
1 86,0 

! 79 


17 

14,0 1 
15 1 
21 


GAidaaer 


12.46 


1,75 


88 

l 

j 


" 1 



tob lauge geaug 
extmliMrt 



Das heilst iu kurzen Worten : Bei vollständiger Erschöpfung 
mit Äther gebt im allgemeinen ein um so grOlserer Teil der 
Gesamtadditftt in Lösung, je grOlser die Gesamtacidität ist. ' Aas 
Wafsbiüt (Gesamtacidität 3.4—6) lösen sich 53-^72%, aus mäCiig 
saurem Graubrot (Gesamtacidität 8 — 9) 68 — 78%, aus stark saurem 
Graubrot 79 — 88% der Gesamtsäure in Äther. 

Ich hatte diese Nachprüfung meiner früheren Resultate aus 
eigenem Antrieb gemacht und koiiötatiere, daf.s, wüluend icli all- 
mählich zur Krkenntni.s katti. wie scliwcr si< h die Sauren mit 
Äther aus tlcin Brote vollständig extrahieren hwesen, gleichze itig 
auch Mats WeibuU^) und bald darauf Tolenske-) die i^rfah> 

1) Hats Weib all, Zeitschrift fOr aogew. Chemie, 1892, 8. 460. 

2} Poleneke, Azbetten aus dem Kais. Cieeuiidbeitsamt» Bd. VHI, 
& 678. 
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rung machten, dafs auch das Fett mit einem Soxhlet-Apparat 
in einigen wenigen Extraktionoii nur <i;inz unvollkommen aus Brot 
extrahiert werde. Die beiden genannten Forscher erleichterten sich 
die P^xtniktion. indem sie die Stärke und das Dextrin invertierten 
und erst darauf das Fett — aus der wieder getrockneten Masse 
(W ei bull) oder aus der wäfsrigen invertierten Substanz selbst 
(Folenske) mit Atlier oder Chloroform extrahierten. 

Diese Methode konnte mir nichts helfen, ich war auf ge- 
daldiges ßxtrahieren der Trockenaobstans angewiesen, das ich da* 
dnich za fördern suchte, dafs ich nach 2tftgiger Extraktion der 
vorher fein zerbröckelten Masse ' dieselbe aus dem £ztraktions- 
apparat herausnahm und nun so fein wie möglich zerrieb. 

Eine 3—4 Wochen dauernde Atherextraktion setzt voraus, 
dafs einige Vorsichtsmafsregeln beobachtet werden, wenn nicht 
der ganze Vorteil der verlängerten Extraktion illusorisch werden 
soll. Ich teile meine i^i iaiirnngen in dieser Richtung mit. 

1. Die ExtruktiünsH{»|paratü müs.sen tadellos sehliefsen. Ist 
dies nicht der Fall, so entweicht mit dem verdampfenden Äther 
stets auch nicht allzuwenig flüchtige Säure. 

2. Eine vollständige Extraktion mit dem Soxlilet-Apparat 
miTslang stets, wenn nicht der Äther zuweilen emeuert wurde. 
Ich kann mir dies nur so erklären, dafs die aufsteigenden Äther* 
dämpfe auch Säure aus dem Ätherkölbchen mit in die Höhe 
reifsen, dafs also das Brot nicht von reinem kondensierten Äther, 
sondern von säurehalügem Äther durchzogen wird. 

Ich will zur Veranscbaulichung des Gesagten und gleich 
zeitig als Beispiel für die Schwierigkeit der Extraktion auch 
unter den günstigsten Verhältnissen einen meiner Versuche 
hersetzen. 

In 6 grofsen Soxhlet-Apparaten mit j© 50 g frischem (Jrau- 
brot in fein zerpflücktem Zustande beschickt, wurde gleichzeitig 
mit neutralem wasserfreiem Äther die Extraktinn begonnen. Die 
Apparate blieben täglich 8 Stunden in Thätigkeit. Auch wenn 
nicht extrahiert wurde, Üofs durch die ausschliefslich verwendeten 
Giaskühler Kühlwasser. Die Titrierungen wurden mit % Normal- 
nationlauge ausgeführt und auf Normalnatronlauge umgerechnet. 
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Dauer 


j Alle 1—8 Tage wird der 

' Atbcr srewiH'hioU und 
^ sofort titriert 


Alle 1-3 Tago wird der 

Älber jfewecbaelt, 
die ebccgoeiNieD Ptoben 
verdeD gesammelt j 


Der Äther wird während 
des ganaen Venn^t atebt 

ceviechsplt, nnr hf\ \' 
wird eiomal Äther wckl-u 
VetdiiaatttDS naehfcflUlt 




AppoTKl 1 


App&rat U A(i}<arut til 


Apparat IV 


Apparat V 


Apparat VI 


STage 

1 * 
1 > 

1 > 
3 > 

2 « 
2 * 

2 . 

3 > 


1,4 

0,6 

0.3 

0»7 

0,2 

0.17 

0,15 

0,09 

0,07 


1,9 
0,5 
0,3 
0,3 

0,2 1 
0.17 

n.iri 

0.12 , 
0,1 


Schliefst anfangs nicht 
tadellos 


i 

9 


•5 .2 § 
•< " 

M ^ « 

.6« C CO 

f 1 = « 

C _P 4) 

e S u 


1 


16 Tage 

Aciditilt 
des er- 
8Cbupft«a 
Brote« 


3,68 
1,1 


8.74 

1,0 


8,06 
1.0 


8,4 


2,18 

1.75 


2.8 
1.61 




4.e8 


4.74 1 


4,08 




8,88 


4.« 



Acidität von 50 g Brot direkt mit Wasser zu Brei aogerührt 
und titriert = 4,b Normalsäure. 

Die Versuche beweisen sehr schön, dafs am 16. Tag der 
Ätherextraktion immer noch etwa 1 % der Ätheraciditftt pro Tag 
extrahiert wird, dafs bei gut schliefsenden Apparaten (I, II, IV, 
VI) die Summe der Ätberaeidität 4- Rttckstandaacidität gleich 
der direkt durch Titrieren des Brotbreis gefundenen Gresamt^ 
acidität (4,7) ist, dafs aber ohne Ätherwechsel die Extraktion on- 
vollständig ist ( V, VI), und dafs schlechtes Scblielsen des Appa- 
rates Üüchtige Säure zu Verlust gehen lalst. 

2. Woraus besteht der atherldsliehe Anteil der BrotacMitat? 

Ich hatte in meiner früheren Arbeit gefunden, dab sich der 

in Äther lüsHche Anteil der Brotacidität zerlegen läfst: 

1. in flüchtige Säuren, von denen uamentlich Essigsäurö 
nachgewiesen wurde, danehen Spuren von Ameisen- 
säure, hisher keini' Ikittersäure ; 

2. in nichtfiüchtige äther und wasserlösliche S&ureu, die ich 
als Milchsäure identifizierte, 
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3. in eine in wechselnden Mengen auftretenden höheren Fett- 
säure, nicht flüchtig, in Waeeer unlöslich. 

In Her MeKi/.ahl der Aiiiilysen l)etrug (S. ))1)0) der Gehalt 
an fliU'litif^en Siiureu nahezu -j^ der gesamten Atheracidität ein- 
mal sank er auf 42,9%, einmal stieg w auf 7G"/,„ ohne dafs oiu 
gesetzmflfsiger Zusammenhang zwischen der ßrotbeschaffenheit 
und dem Überwiegen der flüchtigen oder der nichiflüchtigen 
Säure deutlich hervorgetreten wäre. 

mm 

Die neuen Ei^gebnisse sind: Der Atherextrakt bestand aus 







flnchtiper 


nicht- 
i flachtiger 


Von der nichtllachtigen 
BSnro waren in Waaeer 










n Iii li^flirli 


Ii-'i'.-lirli 






1 •/. 


1 


Vo 




Weifsbrot. . . | 


I. 

°-; 


68,4 


44,1 
46.6 


14.7 
12,1 


29,4 
84,6 




II. 


60,0 


31,0 


4.0 


27,0 


Oranbirot . . . | 


IV, 


! 86,0 


16,0 


6,6 


M 




V. 


65,4 


84.8 


18.1 




QranbrotvoikTer- < 


I 


48.0 


58,0 






Ittngerter Gär- i 


m. 


! 41,7 


58,3 


2.8 


66,0 


dsoer (Saaerbrot) ' 


V. 


38^ 


61.6 


J,o 


60.8 



Die Destillation der ätherischen Lösung wurde zur Gewin- 
nung ilicsor Zahlen meist 5 Mal unter Zusatz vüu etwas Wasser 
betriehen. Eiu Beispiel zeigt die Ergebnisse: 



1. Destillat, meist Äther 0,2 % N. L. 

2. Destillat 7,8 

3. » 3,0 

4. » 1,8 

6. 1 1.0 

6. > 0,4 

Flüchtig in Summa 14,2 



Im Rückstand wasserlösliche Säure 2,2 
Ölige wasserunlösliche Säure .... 1,4 

17.8. 
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In einer Reihe von Fftllen, wo eine Ätherische Sämelösung 
zur einen Hälfte direkt titriert» zur anderen H&lfte de&tiUiert und 

die Acidität der Destillate addiert wurde, ergab sich ein gewisser 
Verlust an Säure. Besondere Versuche zeigten mir denn aucli, 
diils man bei Destillation von verdünnter Easigöäure leicht auch 
Verluste erhalten kann. 

Es wurden 30 ccm */io Nonnalessigsäure mit 1 1 Wasser 
uud 2 ccm Olivenöl gemischt, destilliert und erhalten: 
25,2 26,2, als die Vorlage nicht iu Eis lag, 
28,0 29,0, als die Vorlage in Eis lag. 

Daraufhin habeich, wo die Menge der flüchtigen Säure hiuter 
der Di£Eerenz Gesamtsfture des Ätherauszugs minus nichtflüchtiger 
Säure zurückblieb, die Zahlen so mitgeteilt, dafs ich die Menge 
der Gesamtsäure und die Menge der nicht flüchtigen Säure 
für richtig annahm und die flüchtige Säure durch Differenz er* 
mittelte. Der Unterschied der berechneten und gefundenen 
flüchtigen Säure betrug meist nicht über 5%, seltener bis 10%. 

Mit den früheren Ergebnissen zusammengehalten, berechtigen 
die heute mitgeteilten Resultate entschieden zu dem Schlufs, 
da Ts Verlängerung der G II rdauer namentlich geeignet 
ist, den M i 1 ch sä u r e ge h a 1 1 des Brotes zu steigern.') 

Über die ölige, in Wasser unlösliche ISäure habe ich keiue 
neuen besonderen Studien angestellt, sondern nur ihunlichst zu 
vermeiden gesucht, durch meine Versuchsanordnung das Fett 
des Brotes zu spalten. Es wurde deshalb in diesen neuen Ver- 
suchen die ölige, nach Veijsgen des Äthers entstehende Schicht 
stets sofort abflltriert Allerdings gelang dies in mnigen Fällen 
nur unvollkommen, da die Flüssigkeit zuweilen ölig trübe durch 
die Filter ging und auch in möglichst gut abgekühltem Zustande 
die Abtrennung der fettigen Masse Schwierigkeit machte. Es ist 
mir dadurch gelungen, die Rubrik: »in Wasser unlösliche, nicht 

1) Damit stfbt in Übereinntinimung, daf« Rarthel fCentralbl. f. Bakt., 
Abe. II, Bd. VI, S, 418) nachjie wiesen hat, dale Batt (Jüntheri in der Milch 
mehr Essigsäure bildet, wenn der Luftzutritt erleichtert ist. Bei langer an* 
dauernder Gärung dürfen wir nos wohl die Ginmg im Innem dee Bvofe» 
teige «U einen gans ana^b TerUafenden Vorgang denitea, bei dem die 
Milcbfliarebildnng gegenüber der Eaaigeäofebildnng aiark befflnstigt isL 
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flüchtige Sflure« in der Mehnsahl der Fälle auf ein sehr be- 
scheidenes Mafs herabzusetzen. Die Thatsache, dafs der Gehalt 
an der öligen Säure überall absulut ziemlich gleich, der pro- 
zentische Gehnlt (Ifshall) in den sehr saurearinen Weifsbroten 
am höchsten, in «len Sauerbroten am niedrigsten (1^ — 2,3% des 
Ätherextrakts) ist, beweist, dafs diese Säure, deren Menge der 
Gärungsintensitiit durch Spaltpilze somit nicht proportional ist» 
offeubar nicht durch Gärung entstanden ist. Meine V^ermutung, 
dafs es sich um ein Spaltungsprodukt des Melilfettes bandelt, 
ist wohl sicher richtig. Es liegt der Verdacht nahe, dafs die 
Spaltung des Fettes vielleicht durch die Methode der Darstellung 
henroigmfen ist 

Durch einige Versuche habe ich deshalb »pezieU untersucht, 
ob durch langen Aufenthalt in einem zu Destillationszwecken 
erhitzten Kolben voll Wasser neutrales Fett gespalten wird. 

2 ccm neutrales Olivenöl werden mit lOOO ccra Wasser und 
30 ccin ^/lo Normalessii^saure destilliert; als imr noch wenig 
Wasser im Destillationskolben ist, wird das Fett gesaninielt, 
sehr gut mit warmem Wasser gewaschen. Seine Acidität beträgt 
in zwei Fällen : 0,0 und 0,5 Vio Normalnatroulauge. Das Ergebnis 
beweist deutlich, dafs die Fettspaltung unter diesen Bedingungen 
nicht ausreicht, um die gefundene (^lige Säure zu decken, zu 
deren Entstehung ja natürlich mannigfache andere Gelegenheiten 
gegeben sind. 

3. \Modurch wird die Acidität des mit Äther erschöpiften Brotes 

bedingt? 

In meiner ersten Mitteilung hatte ich angegeben, dafs meist 
etwa 40 - 50% der GesanitsiUire des Brotes in Äther unlöslich 

sei. Diese Ant,'abe ist oben (Tabelle I) daiiin berichtigt, dals bei 
lang fortgesetzter, niogliclist volikomniener Ätherextraktion nur 
12 — 33, nur einmal 47% ungelöst zurückbleiben. Der zurück- 
bleibende Säurebetrag ist uieht nur absolut gering, sondern auch 
bei sehr verschiedenen Brotsorten und sehr verschie ienem ab- 
solutem Säuregehalt von ziemlich gleicher absoluter Hohe, meist 

ANhlT Ar Hrgtea«. Bd.XUV. 16 
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1,7 — 2,4 ccm Normalsäure, nar einmal ist 0,9, einmal 2,8, ein* 
mal 3,2 ccm beobachtet. 

Diese grofse Obereinstimmung in der Menge des Säure- 
rQckstandes macht die Richtigkeit meiner in der ersten Arbeit 
ausgesprochenen Ansicht sehr wahrscheinlich, dafs saure Phos- 
phate an dieser AciditÄt schuld seien. 

Ich li.'ihe mm uul' .sehr verschiedenen Wegen versucht, die 
Redentnn<: der Phos{>hate für die Acidität der üückstÄnde direkt 
genauer zu prtlfen. 

Erstens wurde die Wasseriöslichkeit der Säure in den mit 
Äther erschöpften Rückständen geprüft. War die Acidität gan« 
auf Monopliospbate xu beziehen, so mufste dieselbe in Wasser 
löslich sein. 

Zur Wasserextraktion bediente ich mich folgenden Apparates, 
durch den ich Soxhlets Äthereztraktion nachahmte: 

Ich liefs aus einer Mariottescheu Flasche frisch selbst* 
destilliertes Wasser mittels Quetschhahn tropfenweise auf die 

in einem Soxhlet- Apparat befindliche Brotmasse fallen. Der 
Apparat s{»ielte meist ganz wie bei der Ätherextraktion, d. h. er 
entleerte öicli periodisch, seltener funktionierte der Aj »parat an- 
rege] m^fsig, und GS flofs das Wasser tropfenweise in die Sammel- 

üascho jib. 

ich war mit dieser Methode aufserordentlich zufrieden: 1 1 
Wasser in etwa 8 Stunden die Brotprobe durchlropfend . nahm 
meist alle^ Überhaupt an Wasser übergehende Säure auf, aller 
höchstens mufste ein zweiter Liter angewendet werden. 

Bei diesen Versuchen war es durchaus notwendig, den Säure- 
gehalt in Betracht zu ziehen, den ein Liter des gleichen Wassers 
in der gleichen Weise im gleichen Baume durch einen leeren 
Soxhiet-Apparat tropfend zeigte, und diese Menge vom Verauohs- 
resultat abzuziehen. 

Das Re.«nltat dieser Versuche war, dafs der gröfste Teil der 
an Äther nidii üher^clieiKieii Säure des Brotrückstandes wasser- 
löslich ist. ein kleiner Hest widersteht <ler Lösung durch Äther 
wie durch Wasser. 
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Ich gebe zwei Beispiele: 

Kormsliifttnm 

Weifsbrot: Gesamtacidität 2,8» 

fttberlöslich 1,9, 

vom Rückstand wassertöslich . 0,7, 
vom ilackstand wasserunlöslich 0,2. 

Normalnatron 

Graubrot: Gesamtacidität 7,8, 

ätherlöslich ....... (),4, 

vom Rückstand wasserlöslich . 1,24, 
vom Rückstand unlöslich . . 0,16. 

Diesen kleinen Rest von 0,16—0,2 ccm Natronlauge auf 
100 Brot dürfen wir wohl ohne Bedenken auf Eiweifs beziehen, 
das ja wie eine schwache ^ure Basen anlagert Es sei gleich 
hier bemerkt, da& dabei für Lackmus und Phenolphthalein als 
Indikator keine Titerdifferenzen erhalten wurden , und dafs 
Titrierungen von käuflichem Albumin und Kasein ebenfalls 
kleine AoiditiU und keinen P'>iiiiluf.s des iinlikator.s auf das 
Titriern'.sultat ergalieu. So verbrauchte 1 er Albumin 0,09 CCm, 
1 g Kuseiu 0,14 ccm Normalsäure zur Neuiraiisierung. 

La Ist sich nun beweisen, dais der im Äther un- 
lösliche, aber in Wasser lösliche Körper, der etwa 
ein Viertel der Acidität des Weilsbrotes und ein 
Siebentel der des Graubrotes bedingt und etwa 0,7 
bis 2,0 ccm Normallauge entspricht, Monophos- 
pbat ist? 

Vor allem wird sich fragen, was wird bei den verschiedenen 
Extraktionen aus der Phosphorsäure? 

In den Ätherauszug geht so gut wie gar keine Phosphor» 

säure über. Ich habe einige Male die wässerigen Tropfen, die 
sicli iii den ersten Atherextraktionen um Boden des Külbchens 
linden, auf Pliosphorsäure untersucht. — und nie mehr wie 
1 — 3 mg darin gefunden, der Äther .selbst war immer phosphor- 
säurefrei. Enthielte das Hrot nun die Phosphorsäure ganz als 
Mono- und Dikaliumphosphat, was die einfachste Annahme ist, 

so müDste alle Fhosphorsäure in den Wasserauszug übergehen. 

16» 
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Davon ist aber, wie der Versuch ergibt, gar keine Rede. Ich 
habe einmal an dem mit Äther erschöpften Brotrttckstatid be- 
stimmt^ wieviel Phosphorsäare sich demselben mit Wasser ent- 
nehmen läfst und wieviel zurückbleibt, in einer gröfseren Anxahl 
von Versuchen aber direkt die LösHchkeit der Phos^thorsSore 
im frischen Brot durch Auslaugen mit Wasser bestimmt. Da 
die Phosphonsäuro in Äther unlöslicii ist, so teile ich die Resul- 
tate in der gleichen Tabelle mit. 

Tabelle IL 



E» enthalten lt>Og frisches 'in einer Anzahl der Analysen anerat mit 
Äther eztrabiertea) Brot an PhosphoraHiire. 







1 


Unlöslich 


löslich 






Gesamt 


in 
Wasser 


in 
Wasser 




f III 


180,5 


39 


141 


Weifshrot ' 


TV 
IT. 


177 
190 


39 


138 




[ V. 


1 134 


61 


Ti 




\ 


! 243,8 


67,2 


m 




VI. 
IV. 


226 
216 


43,6') 
44 


m,4 

171 




Im 


278 


80,6 


192,4 




I. 


317 


91») 


226 


Sauerbrot, d. h. Grau* 


IV. 


260 


44,6 


205,4 


brot von verlängerter \ 


V. 


178 


74 


100 


GSrdauer .... 


V. 


116 


61,5 


.-5 




i A. 


242 


67 


173 




. I 


866 







Rs scliwankt (Irmiiach der Phosphorsiiuregelialt {P.jO.J in 
g Irischen Brotes in ziemhcii weiten Grenzen von llü biä 
317 mg, weitaus am häuügsten wurden aber Werte von 180 bis 
260 mg beobachtet, das kleiereichere Graubrot enthält meist 

1) Mit Alkohol extrahiert 46. 

2) Mit Alkohol extrahiert 65,2. 
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mehr als das Weifsbrot Von der Gesanitpliosphorisäure bleibt 
74 mg im Brot zurück, nur einmal sind 81, einmal 91 mg 
beobachtet, wenn man es mit Wasser erschöpH^) — diese Fbos- 
phorsäurc dürfte in komplizierterer Bindung vorhanden sein, und 
ihre Bedeutung für die BrotacidiUt entzieht sich der Beurteilung 
(Nuclein?). 

Betrachten wir nun einstweilen die wasserlösliche Phosphor- 
s&ure als saures Phosphat, so tritt die Frage auf, oh die 55 bis 
205 mg P2O5 genügen, um als Monophosphat die von mir auf 
Phosphate bezogene Acidität zu erklären. 

1 Molekül P2 O5 liefert 2 Moleküle PO, KH.. und diese 
brauchen 2 Moleküle K()H, um 2 Moleküle PO, K2 1 1 zu bilden, 
d. h. 142 mg V.^O^ .siml alä saures l*ii08phat durch 2 cbcm N(»riiial- 
kali eben in eine mit Phenolfihthalein alkalisch reagierende Ver- 
bindung iil>crgctülirt. Es geniigt also ein Gehalt an 71 mg P2O;,, 
um 1 ccm Normalalkali zu binden und die 55—205 mg P-^Or, 
würden als Monokaliumphosphat 0,8 — 3,2 cbcm Norinalaikali 
binden resp. Nonnalsfture vnrstellen, d. h. genau die Menge, die 
titrimetrisch in den mit Äther erschöpften Brotproben gefunden 
ist (veigl. S. 222 oben). 

Es stimmt also alles Gefundene vortrefflich auf die Annahme, 
dafs die Phosphate die Ursache der sauren Reaktion des Wasser* 
ausxuges aus mit Äther ersclu'>|jftem Brote sind. 

Ich habe nun in meiner mehrfach citierten Arbeit (a. a. O.) 
auf die Eigenschaft der Phosphate hingewiesen, nur mit Phenol- 
^ilithalein als Imlikator scliail' tidicibar zu sein, aber nicht mit 
Lackmus. Und icli erklärte die hr.heren Zalilen, die die Titration 
von Brotbrei mit Plienolpiithalein als Indikator gegenüber Lack- 
mus als ludikator liefert, ebenfalls gerade durch die Auweseiilieit 
der sauren Phosphate. 

War diese Erklärung richtig, so war zu erwarten, dafs auch die 
mit Äther extrahierten Brotrückstände nach Anrühren mit Wasser 
mit Lackmus und Phenolphthalein verschiedene Zahlen geben. 

1: Kine sehr ähnltche Verteilung dor l()»lirhi'ii ThtT^phorsäure auf Kjt- 
trakt und Uückätand funü ich ia den wcuigon Versuchen, in denen ich mil 
96 pm. Alkc^ol statt mit Waosar extrahierte. 
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Dies war denn auch faktisch der Fall. Differenien Yon 
0,6—1,2 N. S. pro 100 g Brot swiecben der Phenolpfafbalem* und 
Lackmassahl waren stets zu finden. 

Dafs ich frOher bei Titiierung von Brotproben sutn Teil (in 
etwa 10%) grölsere Differenzen, bis 3 ccm pro 100 g, zwisdien 
der Lackmus* und Phenolphthaleinzahl gefunden, erklärt sich 
ofEeiibar durch nicht ganz gleichmftfsiges Arbeiten. Bei den nun 
untersuchten Brol{)roben sind mir Differenzen über 0,6 — 1,2, 
beim Titrieren mit Ivackinus und Phenolphthalein kaum mehr vor- 
gekommen. Man miils nur al^ LackmusTinhl erst diejenige an- 
nehmeu, bei der eine bleibende schwache Blaufärbung des 
Lackmuspapiers eintritt und als Rosolsäurezabl diejenige an- 
erkennen, bei der eben eine schwache bleibende Rosafarbe 
auftritt. 

Ich fasse diesen Abschnitt in den Satx zusammen: Der in 
Äther unlösUehe Anteil der Brotacidität ist zum 
grOfsten Teil in Wasser lOslich. Da der wasserlös- 
liche Anteil soviel Phosphorsfture enthält, dafs die 
Aciditftt durch die Annahme, sie werde durch Kalium- 
m o n o p h o s j ) h a t bedingt, v o 1 1 k o ni ni e n erklärt werden 
kann und zudem der Wasserauszug gegen Lackmus 
und P henol j>h th alein einen verschiedenen Titer 
zeigt, ?o ist meine früher gemachte Annahme, dafs 
saure Phosphate bei der Brotacidität mitspielen, so 
gut als für einmal möglich bewiesen. Di e sehr ger i nge 
Acidität des mitÄther und Wasser erschöpften Brot- 
rückstandes mag einstweilen auf die EiweifskOr per 
bezogen werden. 

4. Was lehrt die Extraktion mit Wasser und Alkohol ttbor die 

Brotsfturen? 

War es mir in meiner ersten Arbeit schon gelungen, mit 
Wasser 80, 93 und 03, 4®/,^ der Gesaint.säure zu extrahieren, so 
hatte eine solch vull.-uuiflige Extraktion mit Hille des oben 
beschriebenen modifizierlen Soxhletseheu Apparates (S. 222) vol- 
lends keine Schwierigkeit. 
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Dagegen überzeugte ich mich mehrfach, dafs auch fünf- 
maliges Übergiefsen und Auspressen mit Wasser die Brotsäure 
nicht annähernd so vollständig extrahiert wie die Tropfmethode. 

Ich laud so iiii' Öuuerbrote 25% uiiloaliche iSäure. 



Tabelle m. 

Die Resultate mit der Tropfmethode waren : 





1 


KoUikcentimeter 
1 NormalBfttire 


i ProEent 






1 Wasser- 


Wasser- 


WaBHer- 


Wasser. 




loslicli 






ilillM-.llrl. 


Weifsbrot JV . . ' 


2.3 


2.0 


0,32 


j H»; 


14 


III . . 


6,1 . 


4.« 


1,3 


; 70 


21 


Graubrot V . . . 




7.0 


0,84 




11 


t vn . . 


9.0 




1.2 


87 


13 


Sauerbrot Va . . 


i 


1 . 




9r> 


5 


. V...j 


1 ; 


13,5 


0,8 


94 


6 

* 



Löshch sind die Essigsäure, MilciisÄure und die sauren 
l^hosjdiate, die Aci<Iitiit dos in Wasser unlöslichen Rückstandes 
mufs bedingt sein durch die höhere ölige Fettsiiure und die ge- 
ringe Aciditäl der »Eiweifskörperc . Näher habe ich das nicht 
untersucht, aber die absoluten Werte, die oben mitgeteilt shid, 
für die Acidität der Fettsäure und »des Eiweifsesc stimmt in der 
Menge ganz gut. Es stimmt weiter damit vortrefflich, dafs die 
absolute Menge der wasserunlöslichen Acidität bei allen ßrot- 
sorten ungefähr gleicli hoch ist und meist um 0,8 — Normal- 
sflure scliwaiikt, daraus lolgl , dals die sauersten Brote nur 
wenige Prozente wasserunlösüche »Säure enthalten. 

Zwei Beispiele mögen das Gesagte etwas ausführlicher 
illustrieren : 

1. Weit^brot IV. GeKamtaciditflt (Phenolphthalein) 2,3 ecm Normalsinre 
pro 100. Aas 100g Brot sind nicht eztrahierbar mit Waaser 0,33 ccm 
Normalaaare, d. h. t4*/o> 
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Die Acidität der höherer) Fettttftoreii wurde bestimmt lU 0,8 

Die »Acidität der Ki weifHkörper« 0,2 



Summe 0,5. 



Es erklärt sici» also die in Wanser «nlösliehe Acidität sehr gut. 

2. Graubrot. GeHamtaeiilität 7,8. (I'henolphthalein.) Aus It'Üg Brot sind 
nicht extrahierbar mit WasHer 0,7 ccm NoruialHäure pro 100g. 
Die AdditttderbOberenFettsfttireii wurde bestimmt tu 0,8 \ 



was wieder recht befriedigend sümmt, wenn man blofe eine geringe 
Fettserlegnng bei der Deetillation annimmt. 

Einige Versacbe, die Brotaäuren mit Alkohol zu extrahieren, 

ergaben ganz ähnliche Ergebnisse wie die Wasseiextraktionen. 

Nur iiuifs man sich hüten, die alkoholischen Auszüge direkt mit 
Phenplphthalein als Indikator zu titrieren. Erst nach Zusatz er- 
heblicher Was.'^ermcngcn (ca. 1CK3%) tritt die Pbenolphthaiein- 
reaktion prompt und rechtzeitig auf. 

5. Die Veränderung de8 Säuregehalts beim Aufbewahren des 



Ich habe a. a. O. 8. 366 auageeprocben, dafs ich mich nie 
von der Richtigkeit der Angaben Nefslers tiberseugen konnte, 
dafs die Acidit&t eines Brotes beim Aufbewahren sunimmt Ich 
kann jetzt angeben, dafs eine ziemlich grofse Reihe von be- 
sonderen Versuchen mir jetzt sicher gezeigt hat, dafs die Acidi- 
tät von in Glasgefäfsen bedeckt aufbewahrtem Brot nie zunimmt, 
sondern gleichbleibt, dafs dagegen, wie zu erwarten, hei Zimmer- 
ten)j)eratur, rascher bei höherer 'i'eniperatur olTeii auiliewahrtes Brot 
einen Teil seiner Säure verliert. Folgende iV-ispiele bewei.^en 
dies. Alle Titherungen beziehen sich auf Fhenolpb thaiein als 
Indikator. 



Die »Acidität der Etw^lcCrper* so 




Brotes. 



Tabelle IV. 



Brot bedeckt, kUhl anfbewakrt. 



Titer frisch für 
100 g 



Dauer des Auf- 
bewalirens 



Tiit;r nach dem 
Aufbewahren 



Gtanbrot . 
Graubrot . 
Sauerbrot 



8,8—9,0 

18,5 
21,3— 8M 



Ö Tage 



5 Tage 
4 Wochen 



9ß 

18,6 
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TabelU Y. 
Brot uMMkt, bei 40-60« Mfbewahrt. 











TUer frisch fOr 


Dauer des Auf- 


Titer nach dem 




100 f 


bewahren» 


Aufbewahren 


Graubrot . . . 


2i,a— 21,7 


5 Tage 


80.4 



Bewahrt man allerdings nur kürzere Zeit im Trockenschrank 
bei 100® Proben auf, so kaun die Abnahme pro 100 g manch- 
mal eine bescheidene sein. 

Tabelle VT. 

Brot uoliedeckt, 4 Standeo im l lockeDsihraDk bei 100^ 





Uta frisch f ar 
100 g 


Dauer (Iph Auf- 
bewahreas 
4 StniMlen 


Titer nach dem 
AoftMwahren 


Hranbrot . . . 


17,8 


4 Stunden 


17,2—17,6 


Graubrot . . . 


16,0 




15,2 


Gravbroi . . . 


8,0 




7,6 



Es ist alsonirgends eine Ober die Versuch »fehler 

hiuausgeliende Zunahme der Acidität eingetreten, 
eine Abnahme nur, wenn uichtkühl und bedeckt auf- 
bewahrt wurde. 



6. Wie oolloii wir für dio Praxis dio Brotacidität bestimmen? 

Ich ghiube durch alle vorliegenden Mitteilungen bewiesen zu 
haben, dafs die von mir vorgeschlagene Methode der Titrierung 
de.s fein zerriebenen lirotitieis mit Natronlauge nnter Zusatz von 
reichlicben Mengen Phenolphthalein als durchaus zweckmäfeig be« 
zeicljnet werden mufs. Sie lehrt scharf den Moment kennen, m 
dem alle freie Säure gesättigt und die sauren Phosphate in neu- 
trale verwandelt sind. Durch Alkalibindung der EiweifskOrper 
wird die Methode nur minimal beeinflufst — wenigstens in den 
von mir genauer untersuchten Fällen'). — £s geben also die 

1) 70— bß"/« der Häure ist freie ätherlosliche Essig- und Milchsäure, 
20— 25Vo in Äfber unldalich aber in Waaaer löslich und hai einen 
FhoepliorBftaTegehaK, dare sie nnbedenklich als sanres Phosphat aulgefiirei 
werden kann. Nur ein verschwindend kleiner Best der Sftare scheint dardi 
andere Dinge (Eiweifskörper?) bedingt. 
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PhenolphthftleiDzahleo (mit einigen oben erwähnten Auanahmen 
metner Brottabelle einen guten und richtigen Überblick über den 
Säuregehalt des deutschen Brotes. 

In anderer Weise sind gelegentlich Menicanti und Praus- 

nitz*) verfahren: Eine Scheibe Brot, 150 bis 250 g, wurde ge- 
wogen, in feine Stücke zerschnitten, in einer Schale mit der fünf- 
bis sechsfachen Menge kalten Wassers angesetzt. Nachdem das 
Brot aufgecjuollen war, wurde es noch mit eiuem dicken Pistill voll- 
stitndig zerquetscht, das Ganze in einem 2 1-Mefskolben über- 
geführt und auf 2 1 aufgefüllt. Von der gründlich durchgeroischteo 
Menge wurden nach einiger Zeit 2öO ccm abiiltriert, zu welchen 
dann 25 ccm V4*^oi™&i<i<^i'^>i)^tiS® 10 ccm BaClt-Lösung 
hinzugesetzt wurden. Die Phosphate üelen jetzt als phosphor- 
saurer Baryt (P0)4 Ba« aus, von der überstehenden Flüssigkeit 
wurden zweimal je 50 oder 100 ccm abfiltriert und in den Fil- 
traten der Grad der Alkalescenz durch >/4-Nürmalsalzsäuie mittels 
der Tüpfelinethode bestimmt. 

Meine Versuche nach der Methode von Menicanti und 
Prausnitz lialie ich mit einigen kleinen Modifikationen der 
Originalvorschrift so augestelU; 50 g Hiotkrume wurden in einem 
Literkoll'cn mit ca. 500 ccm kochend hcifsen Wassens über- 
gössen, die Masse unter häufigem, sehr gründlichem Umschüitein 
ca. vier Stunden, gut nnt Kork verschlossen, stehen gelassen, 
dann auf 1 1 aufgefüllt uud nach abermaligem tüchtigen Um* 
schütteln wieder sedimentiereu lassen. Von der fast klaren 
Flüssigkeit wurden 200 ccm rasch durch ein Filter gegossen 
5—20 ccm Normallauge und 45 — 30 ccm lOproz. Ghlorbaryum* 
lüsung zugesetzt; in einem Stöpselcylinder schied sich >das 
Baryumphosphat« bald als dickes Sediment aus. Ein ali(|uoter 
Teil der klar über dem Niederschlag t^tehenden Flüssigkeit wurde 
titriert, ebenso ein Rest der Flüssigkeit mit dem Niederschlag. 
Zur Kolltrolle bestiuimte ich stets: In einem ali4Uoten Teil des 
klaren Wasserauszngs im Litcrkolhon und im gemessenen Sedi- 
ment des Literkolbens mit Phenolphthalein direkt den Stlnre- 
gehalt. Aufiserdem titrierte ich eine zweite Brotprobe, mit heil'sem 

1) ZeUMlur. t Bioleg., fid. XXX» m 
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Wasser in der Reibschale zu Brei xerrieben, direkt mit Phenol- 
phthalein nach der 7on mir sonst immer angewendeten Methode. 

Graubrot IT. 

1 Dtrektf» p^f Htimmang. 100 g verbr«acbeii al» Brei 6,8 ccm mit LackmM, 
7,4 niu l'heuolplithalein. 

2. Nach Prausnitz 50g Brut mit heüsem Waaser zerrQbrt, auf 11 ge- 
Imiclkt, oft geacfaflttelt, dann 4 Standen abaitMn lassen. Hiervon 900 oem 
abgehebert, 4.0 ccm BaGl«-LfiBung and 10 ccm Nortualaatronlauge sngeaetst. 
Zu lOOccm der klaren FlflBsigkeil braucht man 3,15 N. 8. bis zur blasaen 
RosafärbuDg. Aleo entaprechon den 200cctn 2,5 3,15 7,9 NS: sie ent 
hielten also lU-7,9 = 2,1 NormalsÄure. In 50 Brot also 5 2,1 = 10,5 Nor- 
roalsfture oder in 100 Brot = 21 Normalsaurel 

8. Direkte Titrierong des (nach 2) hergestellten Brotbreie. 700 Flassigkelt 
brancben tfü 100 0,3 aar dentlichen Phenoiphthalein-Reaktion, also 700 

7 0,8 = M 

300 Sediment total W ^ 2 = 7,accm N8 für 100 B«.t. 

Oraabret TU. 

1. Direkte Bestimmung. 100 g « 9 ccm ML mit Phenolphthalein. 

2. Naeh Prausnitz 50g auf 1 1. Davon 200 abfiltriert und 10 Nurmal- 
natronlange and 40 CblorbaryumUleung. Von den 250ccm verbranchpo 50 

7,9 ccm V» MormalsAare. Also entbleiten 100 Brot 7=^ 2 5 ^10^ -^^) NS 
= 21 NS. 

Baaerbrot n. 

1. Direkte Bestimmong. 100g verbranchen 9,4 mit Lackmas, 10,2 mit 

Phenolphtbalein. 

2. Sfl u r (' )) e 8 ti m m 11 n g nach I' r a h n i t 50^ Brot werden mit 
heifseni Wasser zerrührt, auf 1 ! gebracht, i;iit unigeschüttelt, dann klar al>- 
sitzen lassen. Hiervon 2lX)cc-m und 40 ccm BaCl, und 10 ccm Na oll. Klar 
absitsen lassen. FQr 100 ccm der klaren Flfissigkeit braucht man 3,2, 3,15*), 
8,10*) in 8 besonderen Versuchen bis aur BlaTsroaalbbang des Phenol« 
phthnleins. Also entsprechen den 2Ü0ccm Auszug 3,15 • 2,5 = 7,9, sie enthalten 
also 10—7,9 =r 2,1 Normalsäure. In 50 Brot also 5-2,1 = 10,5 Normale&oro 
oder in 100 Brot — 21 Normalsäure. 

3. Direkte Titrierung des (nach 2) auf Ii gebrachten brotbrds nach 
meiner Methode ergab: 

100 Brflhe = OJSi Lackmus deutlich, Phmiolphthalein Spur, also 

in 750 BrQhe = 2,8^ 
in 250 Sediment = 1,9 

4,75 alsoin 1009A 



1) Die Titrierungen wurden einmal nach V«stfindigem, einmal nach 
II ständigem Abaitaen gemacht. 
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Die mitgeteilten VerBUche genügen, um danuthun» dafs man 
ganz verschiedene, anfaerordentlich viel hObeie Resultat^ nach 
der Methode von Menicanti und Prausnits als nach meiner 
eigenen erh&lt. 

Die Prausnitzsche Methode mOfste eigentlich weniger 
Säure als mein Verfahren finden, weil es auf die Bestimmung der 
Uli iirotbiei /.urOckbleüxndea vvaöserunlöölichen oder noch nicht 
vom Wasser ^^rlöston Säure verzichtet. E« macht dies nach den 
oben mit^'eteilten Beispielen hei der unvollbtaiidij^en FAtraklion 
bis zu 25% aus. ich glaube, dafs die ausführlichen t^rörterungen 
oben (S. 220) gezeigt haben, dafs von die.seni Re.st höchstens ein 
kleiner Teil nicht auf Säure oder saure »Salze hezotjoii werden 
darf, sondern etwa auf EiweifskOrper zu beziehen ist. Diese 
Addität des Rückstandes darf also nicht vemachlftssigt werden. 

Trotz dieser Vernachlässigung findet man nach Prausnitz 
doch sehr wesentlich höhere Zahlen als nach meiner direkten 
Metbode. Dies kOnne einmal davon abhängen, dafs Prausnitz 
nicht die Alkalimen^ ermittelt, welche die sauren Phosphate 
nötig habuii, um in luutrale überzugehen, sondern dafs er die 
Tilrierung unter ßedii)«^ungen auslührt, bei denen die Thospliate 
iu basische Salze verwandelt werden. 

Es mufs jcdc!^ Molekül lI.jKri)4 nach l^rausnitz genau 
doppelt so stark wirken als nach uieioer Methode, was folgende 
Versuche beweisen: 

£s wurde eine Lösung von KHsFO« gemacht, welche in 
10 Gcm 163,2 mg H, KPO« enthielt. 

Davon wurden 10 ccm mit Normalnatronlauge direkt titriert 
und 1,2 verbraucht, bis zur schwachen Pbenolphtlialeinreaktion 
wie erwartet (1,2 • 136 = 163,2). Jetzt wurde Ohlorbaryum zu- 
genetzt, die alkalische Reaktion verschwand, und es mufste noch 
1,1, in Summa also 2,3 Natronlauge zugesetzt werden, bis sie 
wiederkehrte. 

Zu einer zweiten Probe von 10 ccm wurde Chlorbaryum 
gesetzt und nun ^/.o Normalbarvnnihydroxydlösuug zugesetzt bis 
zur Alkalescenz gegen Phenolphthalein, es wurden 45 ^/ao Normai- 
baryum = 2,3 Normalnatronlauge verbraucht. 
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Es reagiert POfBaH im Gegensatz m PO 4 Kg H sauer 
gegen Phenolphthalein, erst (PO 4)3 Bag reagiert alkalisch. 

Da aber der Auszug aus 50g Brot in 1 1 höchstens 100mg Phos- 

phorsäuie eotlialt und bei den Analysen nur '/-, davon Verwendung 
findet, so ist der Pliosi>hürsäuregebalt viel zu klein, um die grolse 
Ditlerenz'der Aualyseo nach meiner und Prausnitz's Methode zu 
erklären. 

Einen zweiten Grund für zu hohe 8äurezahlen nach Fr aus- 
nitz könnte ein Gehalt an Karbonat in der Normallauge abgeben, 
das Karbonat fällt als Baryumkarbonat aus und die Alkalinität 
der über dem Niedersehlag stehenden Flüssigkeit ist vermindert 
Diese Fehlerquelle l&fst sich natürlich durch Verwendung von 
karbonatfreier Lauge vermeiden, liegt nicht der Methode als 
solcher zur Last und hat wohl bei Prausnitz's Bestimmungen 
so wenig wie in meinen eigenen eine Rolle gespielt. 

Die wirkliche Rrklärung der hohen Säurezahlen nach 
Prausnitz liegt auf einem anderen Gebiete. V'ersetzt man 
Brotauszug mit überschüssiger Natronlauge und 
Chlorbaryum, so fällt wohl Baryumphosphat, aber 
der massige Niederschlag, der Dameutlich bei 
starkem Alkaiiüberschufs entsteht, enthält daneben 
erhebliche Mengen eines an Baryt gebundenen Ei- 
w e i fskü rpe r s. Man kann diesen EiweifskOrper auch durch über- 
schüssige BaryumhydrozydlöBung fftllen. Die Menge des alkali- 
bindenden Niederschlags und damit die Menge des gebundenen 
Alkalis ist von der Menge des zugesetzten Alkalis in gewissen 
Grenzen abhängig. Während Baryumphosphatuiederschlägo nur 
gleich nach ihrem Kntatchen llockig öiud, aber rasch krysUUmisch 
wer<ien und sich auf ein kleines Volum zusammenziehen, bleibt 
der Brotauszugniederschlag wie ein echter Eiwoifsniederschlag 
flockig, wenn er sich auch zusanimeubalit und zusammensetzt. 
Ich gebe dafür folgende Beispiele: 

Eb irird ein WfltxbnT^r Graafarot 

1. direkt titriert 100g = 6^8 NL. 

2. Ee werden sweimal 50 g Brot mit 11 Waeeer im Stepaelcyllnder dtuvb* 
•ehattelt and klar abaitaen laaaen. 
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Ka wird ISOO ccm k]«i« FlflMigkttik dardi Ff Iter abgaeouen. 100 ccm 

davon = 0,32 N L. 
AnTserdem wird erhalten 2f>0 g breiiger Rückstand gleich je 1,2 NL. 
Es enthalt also die lübaigkeit 15 • 0^2 4,8 
der Rttckstand g,4 

Also indirekt titriert 100g » 7^ NL. 

Eüne befriedigende ÜbeieinetimmaDg mit 6,8^ wenn man die Moltipli- 
kation der Fehler bedenkt 

8. Es werden 4 mal je 20Occm Flltral YOn S mit wecfaselnden Mengen NL 
nnd CLlorbarjamlOenng versetsL 









C 


D 


HrotnnsKue .... 


200 


2<X» 


200 


200 


Nonnailauge . . . 


20 


20 


10 


5 


Cblorbaryum . . . 


30 


:io 


40 


45 


Total 


! 250 


250 


250 


260 



£8 entfliehen abnehmende Mengen vun Niedert^cb lagen 
Bei A und B ca. 34 ccm Niederschlag. Flüssigkeit klar. 

C ca. 16oem > > • 

D eine diffnae TMbung, wenig NiederBcUag. 
Es werden titriert je 50 com der obenstehenden FIflssigkeit mit Vt 
mit VernacblAsaigODg dea Niederachlaga daraas twrecbnet fOr die 860 ccm 
GlasinluUt 

16,7 16,7 7,6 8.6 N8. 
Mbo acheinbace Aciditit von 200 ccm Brotanaang 

3,8 8,8 S,4 1,4 HS. 
oder für 9000 Ananig aas 100 g Brot 

88 38 34 14 NL 

ansüilt 6,H. 

Der Niederschlag von A und C wurde, um die Alkalibind uti^' durch 
die Niederschläge zu erforschen, mit der Saugpumpe abfiltriert und beün 
Tltrleien mit N 8 gefunden : 
A Geeamtilltrat 16,0 N8 

Niederachlag 1,8 (derselbe war bia auf 1,35 g abgeaogen) 

Summa 17,8, 
Alao aclieint»are Acidität von 200 lirotauszug 2,2 

von 100g Brot 22,0, 
C. Gesamtältrat 7,C NS 
Niederacblag _J>,9JbiB aal 2 g abgeaangt^ 

Also acheinbare Acidität von 200 Brotanasag 1,6 

von 100g Btot 16j|0. 
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Berücksichtigt man also auch die durch den Niederschlag 
gebundenen Alkalimengen, so findet man acwar richtigere, doch 
immer noch zu hohe Resultate, und zwar sind sie um so 

mehr zu hoch, Je mehr Alkali verwendet ist. 

Ich bin nun auf folgende Vermutung gekommen: Der Nieder- 
schlag könnte dem Salze einer zweibasischen Säure entsprechen 
— nennen wir ihn einmal Dibaryninalbuminat. Dieses Salz reagiert 
schon sauer gegen i^henolphthalein, sowie der erste Tropten bäure 
melir zugesetzt ist als zur Umwandlung von Dibaryumalbuminat 
in Monobaryumalbuminat nötig ist. Verdoppelt man die bei der 
Titrierung des Niederschlags verbrauchte Säuremenge, so hat 
man erst die Alkalimenge, welche das Eiweifs vortäuscht resp. 
in der That bindet. 

Die Probe auf diese Hypothese ist folgende Kechnung: 

A. 16g0-f l^-j-1,8 = 19,6 
20—19,6 = 0,4. 

Acidität für 100g Brot = 4,0. 
C. 7,6 + 0.9 -f 0,9 = 9,8 
90—9;»= 0,7. 

Aciditftt für JOOg Brot = 7,0. 

Das Beispiel C stimmt so befriedigend als möglich, 7 statt 6,8. 
Das Beispiel A würde sofort stimmen, wenn man fttr 1,8 setzen 
dürfte 1,7. Da auf saure Reaktion titriert ist, so kann sehr leicht 
1,8 um 0,1 zu hoch sein. Setzt man 1,7 in die Rechnung, so 
ergibt sich als Acidität 0,0, auch ein befriedigendes Resultat 

Eine Stickstoff bestimmung in den Barytniederschlägen und 
im Filtrat ergibt folgendes Resultat: 

200 ccin Hrotanszu«: — 24 mg Stickstoff — 150 Eiweifs. 

Im Baryt iiiederschlag — 8 > > = 50 » 

Im P'iltrat = 16 > » = 100 > 

Es wird also durch die Anwendung von Alkali und Baryum- 
chlorid im Überschuls eine erheblich»' Menge des Riweifses 
gefällt und dabei eine Säurenjrn^e vorgetäuscht, welclie das 
Doppelte, Vierfache, ja Siebenfache der wirklichen praexistierendeo 
Acidität betragen kann. 

Viele Beispiele hier anzuführen, unterlasse ich, nur ein ein* 
ziges möge noch kurz hingesetzt sein, welches die obige Hypo- 
these auch zu bestätigen scheint 
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Wörzburger schwarxes Roggenbrot. 
Acidität direkt im Brotbrei = 11,6 N 1. für 100 T^rot 
AciditAt bestimmt durch Zerschütteln von 2 mal je 5üg Brot mit je 1 1 
Wasser. 

Addit&t des Aonoga (1600 ccm) = 1& 0,48 = 6,46 
AddittU des BQckstaiidefl (500 ccm) . =^ r>,o 

11,46 fOr 100 BroL 
Es werden nun 2 mal 200 cem de« klaren Anssags mit Natitmlaiige und 

Chiorbarynm verHetzt. 

A. 20Ü Auszug -f- 2ü NL 4- 30 ccm (10 »/J Cblorbaryum = 250 

B. 200 + 10 + 40 ^ S6a 

A. mit der Säugpumpe filtriert« gibt im Filtret 16,45 

Im Niederschlag 1,4 
Niederschlag d<)]i{)elt gerechnet 1,4 
WirkUcbe AcidiUlt 0,8f^ 

2Ü,10. 

B. mit der Säugpumpe filtriert, gibt im Filtrat 8,2 

Im Niederschlag 0,7 
Niederschlag d<^peU gerechnet 0,7 
Wirkliche Aciditit 0,86 

10.4G. 

Das erste Beispiel A stimmt vorzflglich zur Hypothese, bei dem zweiten 
Beispiel B ist die Übereinstimmung etwag weniger gnt, doch braucht dies bei 
der geringen Grrtfae der wirklichen Aciditftt uiclit zu verwun<lern. 

Natürlich habe ich versucht, auch mit reinen Eiweifskörpern 
darzuüiun, dafs man alkahbiudende Niederschläge erhält, weun 
man sie mit überschüssiger Natronlauge und Cblorbaryum versetzt, 
ich habe dabei mit Machern und käuflichem, trockenem Etweib 
meUt positive Resultate gehabt. Einen solchen Versuch, bei dem 
ein käufliches Albuminpulver angewendet wurde, setse ich her: 

Angewendet 1 g Albumin. 3 ccm NormalnetroniMige, 10 ccm Ohlor« 

baryum, 138 Wasser. 

Es enthalten öOccm Filtmt O.r. NL 

100 ccm Kückstaud 1,25. 
Also bindet der Niederschlag l,2ö — 2 0,5 r=: u/^. 
Bechnet man die Alkaliitüät des Niedefschlags doppelt, so findet man 
S 0^ + a .0,)t6 = 3,a 

lg Albumin. 6 ccm Normalnatronlauge, 10 ccm Obtorbaryom, 185 WsMCr. 
Es enthalten 50 ccm Filtrat 1,4 NL 
lOOccm Rückstand 3,2, 
Also bindet der Niederschlag 3,2 — 2 1,4 = 0,4. 
Bedrnet man die AUcalinitSt des Niedendilags doppelt, so findet man 
8 1,4 + 9 0,4 = &,0- 

1 g Albumia lOccm Nonnalnatronlauge, 10 ccm Ciilorbaryam, 130 Waaser. 



Digitized by Google 



Von Prot. Dr. K. B. Lehmann. 



237 



£• «ntiitlton fiOeom FiltnU 8,0 HL 
lOOccm Bflekstand ^ 

Also bindet der Niederschlag 6,5 — 2 . 3.0 = 0,6, 

Kechnet man die AlkaliaitftI de» Niederechlage doppelt^ so finde! man 

a . 3,0 2 , 0,5 = 10,0. 

Alle diese Erfahrungen passen trefflich zur oben aoflgeführfcen 
Annahme, die ich aber nur ala noch nicht bewieeene Vemutung 

■ 

angesehen wissen will, und gegen die ich mir gewisse Binwünde 
nicht yerhehle. 

Verwendete ich giOfsere Albuminmengen (4 g), so bekam ich 
bei dem Albuminpulver A sehr kräftige Niederschläge und sogar 
grOfsere Alkaüverluste als der doppelten Säuresahl des Nieder- 
schlags entsprach ; mit einem neuen käufhchen Albuminprä|)arat 
dagegen waren die Niederschläge und der Alkaliverlust sehr un- 
bedeutend. Ich hoffe Zeit zu finden, später diesen Problemen, 
die mit meinem diesmaligeu Thema nur iu losem Zusammenhang 
stehen, näher nachzugehen. 

Das ist jedenfalls bewiesen, dals die Barytmethode, selbst 
wenn man, wie Prausnitz und Meuicanti thaten, keine sehr 
grofsen Natronlaugemengen yerwendet^ su hohe Resultate gibt, 
während meine einfache Vorschrift zur Säurebestammung den 
Anforderungen der Praxis durchaus entspricht. 
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Die Malaria in Italien im Jahre 1901. 
Epidemiologische und prophylaktiadie FOrsehimgen 

von 

A. Oelli. 

(Au» data bygieuischeu lastitut der UniversiUt Kooi.j 

Die italienisclie GeeelUeliaft zm MalariafonohiiDg hat die 
epidemiologischen and prophylaktischen Foraebungen immer mehr 
über Italien ausgedehnt. Zu den von mir 1900 gegründeten 

und beaufsichtigten Untersuchungsstationen in Lecce, Foggia, 
Ferrara, Mantua, Cremona und Maihuid kamen 19U1 ander© in 
Sondrio, Padua, Maiano Lagunure und Carhno (Udiue), Bjignolo 
di Lonigo (V^icenza), Gre/.zano und Vigasio (Verona), Pisa und 
den benachbarten Landstrichen Toskanas, Ravenna, und in Öüd- 
italien in Marcianise (Caserta), in Apulien, im Melfesischen 
(Basilikata), in Calabrien, in Sassari und endlich in FachinOi 
Provinz Syrakus, hinzu. 

Vom ftulsersten Norden Italiens, dem VeltÜn, bis zum 
ftulsersten Süden, Sicilien, wurden also und sind noch alle Orte, 
wo das Malariastudium am notwendigsten war und aus loltalen 
QrOnden am interessantesten durch ein enges Nets von Unter' 
suchungsatationen yeibunden, die alle eine Richtung haben, aber 
deren einzelne Leiter volle Forschungsfreiheit haben. 

Im Venezianischen haben Prof. Ficalbi und Serafini, in 
Süditahen Dr. Martirano die Forschungen boaufsichtigi uud 
geleitet. Auch in Holland hat Dr. Schoo eme interessanie 
Untersuchung über Malaria gemacht. 
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Ich will hier einen ganz kanen Auszug der Resultate geben, 
die wir in der vorigen Malariazeit erhalten haben in Beziehung 

zu meinen früheren epidemiologischen*) und prophylaktischen^) 

Beobachtungen. 

I. TelL 
Malariaepidemiologie. 

Das Epidemiejahr 1901 war im allgemeinen milder 
als das Vorjahr. 

Interessant ist immerhin, dafs hie mid da Aasnahmen nicht 
fehlten, wie z. B. im Venezianischen (Treporti, Vancimiglio, 
Mezzana und Umgebung), in Trecate zwischen Mailand und No- 
vara, in Mantua, im Südoii Grossetos, in Foggia, in Brindisi, in 
Cetraro (Cosenza). Audi in der römischen Campagna hatten wir 
vereinzelt schwere Mnhiriaherde, wie z. B. in Pantano Borß-hese. 

Die Ursache dieser epidemiologischen Ausnahmen zu erklären, 
ist heutzutage noch ebenso schwer als den Grund zu tinden, 
woher die Epidemie 1901 im allgemeinen viel leichter auftrat 
als im vergangenen. 

Wir können höchstens eine von einem Jahr schwerer Malaria 
herrOhrende Immunität der Bevölkerung annehmen. 

Oeograptaisohe Verteilung der Malariaparaalten. 

1901 ist definitiv bewiesen worden, dafs die Parasiten 
der Asti V- A u L 11 m na If i über über ganz Mittel- und 
01)eritalien verbreitet sind. Da aber bei der allgemeinen 
vorherrschenden leichten Epidemie die Zahl der Astiv Aiitumnal- 
fölie im X'crhältnisse zu den leichten Tertianafällcn porinf^^er war, 
konnte ich die epidemischen Unterschiede der Malaria 
Nord- und Süditaliens genauer feststellen. 

Als Ausgangspunkt nehme ich den -j- 15. Breitengrad an, 
der an der Grenze Toskanas am abruzzesischen Appenin entlang 
bis Ancona sich hinsieht und die Halbinsel so in zwei Teile 
teilt. Im allgemeinen ist die Malaria nOrdlich des Breitengrades 

1) u. 2) Archiv f, Hygiene« Bd. XL, 1901. 

17» 
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leiehtor ak südlicher. Wir können also mit meinem Freund 
Fortunato von swei malarischen Italien sprechen: eins 
besteht aus Nord- und einem Teil Mittelitalien, dns aus SQd- 
italien, nebst den Inseln, den Maienunen Toskanas und. Roms. 

In der Mitte ist eine Zwischensone mit leichten Abstu- 
fungen. Die beiden Extreme waren dieses Jahr die leichteste Ma- 
laria in Gazzuolo (Mantua), die schwerste iu Pachino (Syrakus). 




Flg. 1. Flg. «. 



Welches sind also die charakteristischsten epidemiologischen 
Merkmale zwischen leichter und schwerer Malaria? Wenn man 
die Mortalitätskarte (Fig. 1) mit der Morbiditätskarte (Fig. 2) 
an Malaria vergleicht, die awei Jahre hintereinander, 1898 und 
1899, vom Reichsgesundheitsamt verdfEentlicht worden sind'), 
sieht man auf den ersten Blick, dafs die Sterblichkeits- 
ziffer im Verhaltnisse in Süditalien weit höher ist, 
während die Anzahl der Malariaerkrankungen in einigen Teilen 
NorditaÜeus (l'othal) so erheblich ist wie iu wenigen Provinzuii 

1) Die Sterblichkeitskarte lat im Verfaftltnit von 1 : 10000 der BevOlke- 
nmg 'gerechnet. Die Krankheitsknrte im Verhältnis von 100 «n Malaria 
Erkrankten sa dem Best der Bevölkerung. 
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Unteritaliens. Man vergleiche z. B. in Fig. 2 die Provinzen 
Venedig, Rovigo, Mautua, Ferrara mit den Provinzen Born, Lecce 

und Catania. 

Die geringe Malaria-Sterblichkeit in Korditalien mufs man 
einesteils auf den reichlichen Gebrauch des Chinins schieben 
(was ich bereit.s anderswo hervorhob); anderseits steht aber 
fest, dals die Parasiten des Astiv-AutumnalfieberB 
einen verschiedenen Grad der Virulenz besitzen, 
der im allgemeinen in Unteritalien stärker ist (tos- 
kaniscbe und römische Maiemmen, Sflditalien, Inseln). Es 
gibt hier wahrscheinlich auch eine perniciOse Varietät: 
ein Beispiel dafür ist der traurige Fall Dr. Panichi, der 
sich den Finger mit einem Deckglase ritzte, das mit dem Blute 
eines Perniciosakrankon bestrichen war. Nach fünf Tagen er- 
krankte er an Malaria, die sofort mit so schweren Symptomen 
auftrat, dafs sie nur mittels liäuügeu und wiederholten Chinin- 
injektionen gehoben werden konnte. Ähnliche schwere Malaria- 
iftlle bei robusten Krwachsenen, die jeder spezifischen sofortigen 
Kur eigensinnig widerstehen, kann man hier und in Süditalien 
beobachten und wurden auch in Sidlien angetroffen (Pachino). 

Sie finden sich indessen sehr selten in der dem adriatischen 
Meer zu gelegenen Teile Mittelitaliens and in Oberitalien. Dr. 
Polentini hat dieses Jahr die Aufmerksamkeit auf PerniciosafäUe 
bei Kindern gelenkt^ die gleichzeitig an Magen- und Daimkatarrh 
erkranken, wodurch die Diagnose erschwert wird. Oft verlaufen 
diese F&lle letal. Im Ospedale Maggiore in Mailand kamen in 
einem so schweren Malariajahr wie 1900 auf 365 Malariatalle 
nur 3 Pernici<i^afälle, die noch dazu für Typhus resp. Meningitis 
gehalten worden waren. 

Im verllossciien Jahr hatten wir in allen Untersuch ungs- 
statiooeu Mittel- (oberhalb Roms) und Oberitaliens nur zusammen 
vier PemiciosafiUle zu verzeichnen. 

So sind z. B. in dem Teile Italiens, wo leichte Malaria herrscht, 
h&ufig frische Astiv-AutumnalfäUe zu finden, die auch ohne Chinin 
sieh nicht verschlimmem und die erlauben, zu Fufse einige 
Meilen weit zu gehen, um den Arzt zu konsultieren, wenn das 
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Blat auch von Malariapaianten wimmelt Dieser tmiideren 
VarietftU pabt sich der Organismua viel leichter an. In Ober- 
italien sieht man daher trota der Reisfelder, in denen die Astiv- 

AuLumnalparasiten vorherrschen, Bevölkerungen, die nicht durch 
die Malaria heruntergekommen sind, wie bei uns und in Unter- 
italien, wo sich durch Jahrhunderte hindurch die ungastlichen 
Latifundien erhalten haben. Dieses Anpassen des Organisuius 
braucht aber seine Zeit. Daher können an einigen Orten wie 
in Kovara, wo der Reisbau eist kürzlich begonnen hat, schwere, 
ja perniciöse Malariaepidemien beobachtet werden. 

Aufserdem sind in Oberitalien die leichten Tertiana- 
fieber häufiger als die Ä8tiv*Autumnalfieber; jaeinen 
Malariaheld haben w|r gefunden, in dem fast ausseblieblieh 
leichte Tertianafieber vorisamen. Dr. Soliani hat in der Nsfae 
von Mantna in Qaszuolo eine Epidemie beschrieben mit 11% 
leichter Tertiana und nur 7% Ästiv-Autumnalfällen, wfthrend 
gleichzeitig in der Stadt Mantua eine Epidemie herrschte mit 
61°/o schwerem Tertiana- und 32% leichtem Tertianafieber. 

^Varum konntun sich die Astiv-Autumnaljtarasiten bei der in 
Entfernung von nur wenigen Kilometern in Mantua verbreiten und 
nicht in Gazzuolo? 

In Holland haben, wie Dr. fcichoo schreibt und ich selbst 
gesehen habe, die Ästiv-Autumnalfieber, die ehemals dort hersch- 
ten, vollkommen aufgehört, während eine leichte Tertianap 
epidemie mit wenigen Quartanafällen noch fortfährt, sich aus- 
aubreiten. 

Man kann also im allgemeinen sagen, dafs die leichten 
Tertianafieber für Orte und Jahre mit leichter Ma- 
laria charakteristisch sind, während die Ästiv^Autum- 
nalfieber fOr Orte und Jahre mit schwerer Malaria 

charakteristisch sind. 

Es ist bekannt, dafs l)ereit3 Marchiafava und ich diu Para- 
siten des eigentlichen Quoiidianfiebers von denen des Astiv-Autum- 
nalfiebers unterschieden haben. Später iiaben Marchiafava und 
Bignami die der schweren Tertiana beschrieben. Koch hatte 
dann übertrieben, als er behauptete, da£s die Ästiv-Autumnalpara- 
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siten (fälschlich von ihm Tropeuparasiten genannt) immer Tertiana- 
fieber hervorriefen. Dr. Cascini, der seit drei Jahren genau 
alle Mal ariaf alle, die in Santo Spirito vorkamen, untersucht hat, 
hat 63 Fälle von eigentlichem Quotidianfieber zusammeD stellen 
können, die von Äetiv-Autamnalparasiten heirttbrten. Mit dem 
Blute dieser parasitären Abart hat er beim Menschen dieselbe 
klinische Quotidianart reprodusieren kOnnen. 

Es wfiie also sehr interessant, in den oben genannten Fftllen 
leichter Malaria su beobachten, ob und wieviel Uinische Quoti- 
dianarten vorhanden seien und mit welcher Art der Virulenz. 
Es hat sich eiidlicli bestätigt, dafs die Quartanaparasiten 
am wenigsten vorkommen und am gleichmäfsi^sten 
in ganz Italien verbreitet sind, z. H. 5,42% in Maiitua, 
6,6% im Melfesischen, 10.3% in Marano Lagunare, 10,4",, im 
Leccesischen, 15,6% in der Provinz Venedig, ll>% in Pachino, 
19,60% in Ferrara, 20% in Tnnitapoli (Foggia). 

B. Verlauf der Maiariarecidive. 

Überall, mit Ausnahme von Pachino, bestätigt sich die bereits 
von mir erwähnte Thatsache, der präepidemisehen Zu- 
nahme der Recidive der Quartana- und leichten Ter- 
tianafieber. Ebenfalls bestätigt sich das Fehlen der prä- 
epidemischen Zunahme der Astiv-Autumualrecidive bei un.^ [Dr. 
Dionisi, Maccarese, Dr. Cascini, 8. Spirito) und ist 
wenigstens aeiir zweifelhaft in Mittel (Ferrara) und Oberitalien. 
(Mautua, Cremoua, Venedig). In Süditalien hingegeu (mit Aus- 
nahme von Pachino) wurde sie nicht nur wieder beobachtet, son- 
dern Dr. Marti rano, der sie zuerst beschrieben hat, hat dieses 
Jahr wahre Epidemien der Astiv-Autumnalrecidive am 
An&mg des zweiten Semesters des Jahres beobachten können. 

Unter diesen Kecidivepidemien des Astiv-Autumnalfiebers 
mit einigen tödlich verlaufenen PemidosafäUen ist die Trinita- 
polis am bemerkenswertesten, die im Juli und August ganz plötz- 
lich atiftrat und wieder abnahm, während im benachbarten Foggia 
die Malaria weit schwerer auftrat und viel länger dauerte, und in 
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Oetraro in Katabrien beinahe dieselben eharakteristiachen Meik> 
male hatte, d. h. plötzliches Auftreten im Juli, liCazimum im 
Angosti rasche Abnahme und AnfhOien anfangs September, troti- 
dem die lokalen prftdisponierenden Ursachen der Epidemie (Tem- 
peratur etc.) fortdauerten. Es wäre also sehr interessant, diese 
Recidivepidemien noch näher zu studieren. 

Im allgemeinen hat sich dann bestätigt, dafs eiii Haupt- 
merkmal der Malaria die Recidive nach langen 
Zwischen räumen, trotz aller möglicher Kuren, sind; 
wevin man diese mit einem neuen Namen belegen wollte, Wäre 
kein anderer als »Recidivfieber* passender. 

Es hat sich weiter bestätigt, dafs, um die Speeles besser zu 
bewahren, die Recidive der Astiv-Aulumnal- leichter Tertiana- 
und Quartanafieber fortdauern, wenn die neue Epidemie bereits 
begonnen hat Es bleibt immerhin zu sehen, warum das Wieder^ 
auftreten der Ästiv-AutumnahectdiTe nicht überall vorkommt. 
Sollte es in den heifsen Zonen einen, wenn auch nicht ausschliefs- 
lichen Grund geben, der das Entwickeln der schweren Malaria 
begünstigt? 

Das Studium der Recidive kann nicht vollkommen sein, da 
uns ein Mittel fehlt, die latente und recidivierende Malaria zu 
diagnostizieren. Dabei mufs ich bemerken, dals ich mit meinen 
Assistenten Casagrandi undCarducci ein eventuelles Malaria- 
hämolysin zu linden hoffte, da zu derartigem Zwecke das Agglu- 
tinationsvermögeD (Lomonaco, Panichi, rauegrossi) nicht 
2U rechnen war. 

Über die Existenz des Malariahämoly sins können wir 
uns noch kein definitives, sondern nur ein wahrscheinliches Urteil 
erlauben. Das Serum des Malariablutes, das einem gesunden 
Menschen eingespritzt wird, verändert die Zahl der roten Blut- 
körperchen und den Hämoglobingehalt; es mufs deshalb eine be- 
sondere Substanz enthalten, die beim gesunden Menischen nicht 
vorkommt. Nur bei einigen an von Malaria herrOhrender Hä- 
moglobinurie leidenden Külien haben wir ein Hämolysin feststellen 
können; lit im Menscliea ist es uns nicht gelungen, vielleicht der 
Mangelhaftigkeit der Untersuchungsmethoden halber. 
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Wir müasen also noch iortfohren, uns mit einem Problem 
so beschäftigen, das ebenso interessant für Therapie und Pro- 
phylaxis ist: dieMittel zur Diaguostizierung der laten- 
ten Malaria zu findeu. ' 

C. Lebea der Stechmücken im Zusammenhang mit der Maiaria- 

epidemiü. 

Uberall haben sicli die schon bekaunteu Lel)ensbedingungen 
der Anopheles bestätigt. Unter anderem hat der Ingenieur Per- 
ron e wieder beobachtet, dafs die Anophelealarven in genügend 
salzhaltigen Wassern nicht leben. (Celli und Gasagrandi, 
Ficalbi, Centann i, Orta.) Vivante hat in venezianischen 
Lagunen diese Anschauung nur bestärken können, die bei den 
prophylaktischen Mafsnahmen schon ins Praktische Übertragen 
worden ist und in Zukunft noch weiter ausgedehnt werden wird. 

Was den Zusammenbang swischen Malaria und Stechmücken 
anbetrifft, so hat sich auch wieder bestätigt, dafs, wo Malaria 
herrscht, Anopheles nicht felilen; aber nicht an 
allen Orten steht 'ihre Quantität im direkten Ver- 
hältnis zur Schwere der Epidemie; ja es ist oft ge- 
rade das Gegenteil der Kall. Über diesen Punkt haben 
Dr. Gasperini und ich sehr wichtige Xhatsacheu hervor- 
gehoben. 

Ficalbi hatte bereits bemerkt, dafs die Anopheles so ver- 
breitet sind, dafs man sie sozusagen überall findet. Da ich ge- 
sehen hatte, dafs sie auch au gesunden Orten leben, hatte ich 
bereits anderswo erwähnt: dafs die geographische Vertei- 
lung der Anopheles mit der Malariakarte nicht über- 
einstimmt, und dafs man sie nicht mit zu absoluter Bestimmt- 
heit immer und auf jeden Fall als Anzeichen für Malaria be- 
trachten konnu. 

Dies wurde von N n 1 1 u 1 , .Sorgent, L. Pf eiff er und anderen 
bestätigt. Unter (kr Zeit liaben wir noch besonders den Palu- 
dismus ohne Malaria studiert. 

Dr. Gasperiui und ich haben in To.skana ^Ireiche sum- 
pfige Ortschaften gefunden-, in denen sicli Malaria nicht ver- 



üigitized by Google 



246 



Die Halarüt in Itatien im Jahr« 1901. 



breitet, obgleich Malariakraiike von auswärts kommen, einige 
vereinzelte Fälle auftreten, uud zabUose Auopbeles dort leben, die 
(Ficalbi) zoologieeh mit denen der ungesundeeten Gegenden 
identisch mnd. 

Auch in Oberitalien (Romanin-Jacur, Fioalbi) finden rieh 
diese sumpfigen, anopbelesieichen Ortschaf ton, wo früher schwere 
Malaria endemisch auftrat In Unteritalien und auf den Inseln 
haben wir bis jetst ähnliche Ortschaften nicht beobachtet. Die 

Ursache dieses interessanten Phänomens kann bis jetzt nicht 
mit Bestimmtheit nur auf die orgtmische ImmunilaL der Be- 
völkerung nocli auf den [rröfspren Chiniuverbrauch oder auf liy- 
drauhsche und agrarische Assanierungsarbeitcn und die meteoro- 
logischen Bedingungen geschoben werden. Wir stehen viel- 
leicht einer Tliatsache gegenüber, die sich an die Biologie der 
Stechmücken anknüpft, die aber auf keinen Fall, unserer Meinung 
nach, die neue Theorie beeinträchtigt, die heutzutage sieb auf 
unfehlbare ätiologische, epidemische und prophylaktische Beo- 
bachtungen stützt. Auch kann man nicht ohne weiteres Not t als 
Hypothese annehmen,* dab nAmlich ein 'anderer Faktor zur Ver- 
breitung der Malaria verschwunden sei, oder dab andere Vehikel 
der Epidemie unbekannt seien, wenn unter oben angegebenen 
prädisponierenden Ursachen Malaria nicht herrscht 

Auch die Thatsache der vollkommen isolierten Malariafälle 
ist bis jetzt unerkläilich ; aber in der Epidemiologie ist der 
Fall nicht mehr neu, und ty})isch epidemische K i ankheiten. wie 
Lepra und Bubonen{>est, reduzieren sich, wenn sie im EriosciK'u 
sind, auf isolierte Fälle, die auch nicht mehr ansteckend 
sind. 

In Holland, wo die lokalistischen Bedingungen immer die- 
selben sind, war die Malaria erloschen, und in den letzten Jahren 
tritt rie wieder auf; ähnliches ist bei uns in der Emilia pasriert, 
s. B. in der Kähe Modenas und Bolognas. In Frankreich, 
Deutschland und England ist die Periode des Erlöschens der 
Malaria bereits überwunden, und die Anopheles, die übrig ge- 
blieben sind, sind nur noch eine historische Erinnerung an die 
frühere Zeit. 
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Es ist bis jetzt noch uicht versucht worden bei anderen 
Epidemien, das Rätsel dieses an und für sich wohlthätigen Ereig- 
nisses zu lösen. 

Bei der Malaria versucht man die Lösung in der experimen- 
tellen Zoologie zu ündeu. Die Uutersuchungeii sind auf diesem 
Gebiete erst im Anfangsstadiiini. Bis jetzt können wir mit allem 
Vorbehalt sagen, dafs die Auoplieles in den sumf»figen, malaria- 
loseu Landstrichen Menschen sehr wenig stechen (3,5%); sie 
stechen weitaus weniger, als die der römischen und toslcanischen 
Maremmen; und von den wenigen, die stechen, infiziert sich ein 
sehr kleiner Prozentsatz (2,8%). Auf jeden Fall bietet der 
Paludismns und Anophelismus ohne Malaria ein neues 
Gebiet, am unsere epidemiologischen und prophylakti- 
schen Kenntnisse su erweitern. 

D. LandwirtBcfaafb und Malaria^ 

Es ist versucht worden, den Zusammenhang zwischen 

Malaria mid den Bewässerungskulturen, wie Reisbau und 
Maceration der TextilpÜanzen noch genauer kennen vm lernen 
und zu erklären. 

Was die Eieistekier anbetrifft, so habe ich zuerst zusammen 
mit Gasperiui auf solche bei Massarosa (Viareggio) aufmerksam 
gemacht ohne oder beinahe ohne Malaria; ähnliche Falle kommen 
vielleicht noch wo anders vor, man mufs ihnen genau nach- 
forschen und sie dann so genau wie möglich studieren. Auf 
jeden Fall sind Reisfelder immer und überall mit stehendem oder 
laufendem Wasser oder Wechselsystem ein bevorzugtes Stech- 
mttckennest; das eventuelle Fehlen oder seltenere Auftreten der 
Malaria httngt nicht von dem Wasserstand der Kultur ab, 
aber gehört zu dem Mysterium Paludismus ohne Malaria. Ich 
schliefse mich deshalb Serafini an: Dafs die Frage des Reis- 
baues im Zusammenhang mit Malaria noch weiterer 
.Studien bedarf, bis dabin mufs mau uicht zu sehr gegen 
diese Kultur [iredigen. 

Was die Maceration der Textilpflanzen anbetrifft, hat Rossi 
in Marciauise (Caserta) in einer der ausgedehntesten Zonen des 
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Flachsbaues, die wir in Italien haben, bestBligt, dals die 
Maceration an und für sich und während der Zeit ihrer 
Dauer Assanierungsursache ist» da sie die s]>ezifi8ehen 
Stechmöckenlarven tötet. 

Eine Ausnahme tu dieser Regel, die im vorigen Jahre im 
Ferraresischen nach genauen Untersuchungen aufgestellt war, 
bilden die kleinen Macerationsgruben des Veltlins. in denen Pro- 
fessor Galli Valerio Anopheleslarveu während der Maceration 
sich hat entwickeln sehen. 

Vielleiclit hat der Flachs <]rv Al[>t'n w tm^i^r iür die Aiioiiheles- 
larven toxische Kraft als der i eriaras und Neai^elsV Vielleicht hängt 
es vom Wasser der Macerationsgruben ab? Auf jeden Fall wird es 
interessant sein, die Beobachtungen über dieses Vorkommnis fort- 
susetxen und daraufhin wird man Fall für Fall neue Regeln für die 
Rottergruben und die Maceration der Textilpflanzen aufstellen. 

Endlich muls noch gründlicher studiert werden, ob und wie 
weit die Intensivkulturen dazu beitragen können, Malaria aus 
einer Ortschaft auszurotten. Auf jeden Fall mufs es sich in 
Orten mit leichter oder mit schwerer Malaria verschieden ver> 
halten. 

B. Verlauf der Malariaepidemie imd der einselnttn Bpidemiea 
des iUtIV'Autnmiial', leichten Tertiaiia' und Quaitanaflebers. 

Das Astiv-Autuniiialtieber ist in gmi?. Italien das Fieber der 
gleichnamigen Jahreszeit, deshalb ist vom epidemiologischen 
Standpunkt aus dies sein richtiger Beiname. Ob, wie man 
glauben möchte, die Quotidiana sich aufserhalb Latium ebenso 
verhält, mufs noch näher studiert werden. 

Die leichte Tertiana hat einen verschiedenen Verlauf in den 
verschiedenen Teilen der Halbinsel. In Norditalien und einigen 
Teilen der Lombardei und Venedigs fängt sie im Frühjahr an, 
deshalb ist der Beiname FrQhjahrsfieber richtig, auch aus dem 
Grunde, weil sie vor der Entwicklung der Ästiv-Autumnalfieber 
auftritt. Auch in Rom haben wir im Miüz zwei unzweifelhafte, 
priiuitive Fälle von leichter Tertiana gehabt (ein Fall war bei 
einem im Februar geborenen Kinde, der andere bei einem ein 
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Jahr altes Kind, das onter unserer Kontrolle aufgewacbsen war). 
Im allgemeinen tritt sie auch hier, wenn auch wenig früher, auf 
als dasÄetiy-Automnalfieber; in Süditalien tritt sie wenig frtther 
aol oder hält gleichen Schritt mit dem Ästiv-Autumnalfieber; 
aber auch in diesem Falle ist sie inmier in grOlserer Zahl am 
Anfange der Fiebeneit vertreten. 

Ob in Sicilien (Pachino) wirklich die leichte Tertiana nach 
dem ,V5lu'-AuLuiDiiaitieüti auitritt, mufs noch genauer kontrolliert 
werden. 

Die Quartana ist eine Epideiuie liir sich, d. h. eicrentlich 
mt'hr Herbstt'|»idemie, was in ganz Italien, auch in Syrakus 
übereinstimmend ist, und wenn sie auch (wie in Rom 1901) 
früher anfängt, dauert sie doch viel länger als die anderen 
Fieberarten. Die Inkubationszeit, die in dieser Fieberart länger 
ist, genügt vielleicht nicht am, allein die Ursache dieses eigen- 
tümlichen epidemiologischen Auftretens zu erklaren. 

Aus dem, was über die geographische Verteilung der Malaria- 
parasiten und über den Verlauf der resp. Epidemien gesagt worden 
ist, gehen die Epidemietypen hervor, die ich schon beschrieb 
und nun mit neuen Beobachtungen vervollkommene. Sie sind: 

1. Typus Süditalien. 

In Latium und in den Küstenstrecken der südlichen Pro- 
vinzen und auf den Inseln vertreten. 
Charakteristische Merkmale sind: 

Vorherrschen der Astiv-Autumnalparasiten und deren all- 
gemein gesteigerte Virulenz. 

Fehlen der Frühjalirsepidcniio, der leichten Tertiana; diese 
tritt wenig früher oder gleichzeitig mit den Ästiv Autumnal- 
parasiten auf. 

Epidemie im zweiten Semester des Jahres. 

Dieser Typus hat zwei Abarten: 

A) Eine sich im Plerbst verlängernde Epidemie, wie z. B. in den 
pontinischen Sümpfen und in Pachino. 

B) Zwischenstufe zwischen Typus Nord- und Süditalien, wie 
z. B. bei Marcianise und Mautua. 
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Das Fohlen oder die grofse Seltenheit der Frithjahrsmalaria, 
das geringere Vorherrschen und die geringere Virulenz der 
Äativ-Autuninalfieber sind ihr charakteristiseh. 

2. Typus Norditalien. 

Findet sich in einigen Zonen der Lombardei und Venedigs, 
im Cremonesischen, Mail&ndischen und vielleicht auch in Friuli. 
Charakteristische Merkmale sind: 

Die Epidemie beginnt im FrQhjahr mit leichter Tertiana, 
die immer die verbreitetste Fieberart bleibt 

Die Epidemiezeit ist länger, da der kurze Zwischenraum nur 
drei bis vier Monate vom Januar bis Mai dauert. 

Auch bei diesem Typus kann man eine Abart unterscheiden, 
wo die Frühlingsmahiria fehlt. Aber überall herrscht, wie im 
Veronesischen, Mautuanischen und Ferraresischen im allgemeinen 
leichte Malaria vor. Diese Abart vermischt sich mit der /writen 
Abart des vorangegangenen Typus; es bildet sich somit eine 
breite Zone, die einen grofsen Teil Mittel und Obehtaliens um- 
faüst, nur dafs die charakteristischen Merkmale nicht so aus* 
gesprochen sind und von Jahr zu Jahr sich Schwankungen und 
leichte Änderungen der Abarten und Typen bemerkbar machen. 

3. Typus Nordeuropa. 

Jetzt am genauesten in Holland. Die charakteristischen 
Merkmale sind: 

Zeitiges Auftreten der Epidemie im Frühjahr. Zahlreiche 
leichte Tertianafälle. Keine Astiv-Autumnalfftlle. Seltene Quar- 
tanafftlle. 

Bs ist noch sehr schwer, mit der neuen Theorie die oben- 
angeführten Typen und ihre Abarten zu erklären. 

Wie ich schon anderswo Ijemerkt habe, genügen die Ver- 
schiedenheiton der Landarbeiten in Malariagegenden nicht, den 
Kj»ideniie( ypus zu crkl?ir^n, nocli woniger die Lebensgewohnheiten 
der Stechmücken. Die Klimatologie ist noch zu weit zurück, um 
uns darüber Erklärungen geben zu können. Bis jetzt kennen 
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wir ja in der That noch nicht den Zneammenhang zwischen 
Makriaepidemie und Temperatur zur Genüge. 

Man kann diesen Zusammenbang analysieren, d. h. man 
kann entweder die Epidemie im allgemeinen ohne Unterschied 
der frischen und Recidivfälle, wie sie Tag für Tag und Monat 
für Monat in eiiiein grofsbii Krankenhaus*- wie Santo Sjurito, 
vorkommen, in Betracht ziehen; oder nur die frischen Fälle und 
die einzelnen verschiedenen Epidemien von Quartana, leichtem 
Tertiana und ÄstiT-Autumnalfieher. 

Wenn man die Epidemie im aUgemeinen mit dem Verlauf 
der Temperatur veigleicht^ bestätigt dch (Santo ri), dafssie jedes 
Jahr mit matbematiBcher Genauigkeit immer zur selben Epoche 
anfängt. 1878 und 1901 ist nach den ersten wenigen frischen In* 

fektionen eine Pause eingetreten. 1878 war ein Jahr mit sehr 

schwerer Malariaepidemie, 1901 mit sehr leichter und weder in 
diesem noch in jenem Jahre kann man mit Bestimmtheit be- 
haupten, dafs d;is spätere Auftreten des Bcfrinns der Epidemie 
im Zusammenhang mit der Temperatur stände. (Dr. Caccini.) 

Was den Zusammenhang zwischen Temperatur und den 
einzelnen £pidemien anbetrifft, ist es noch schwer zu sagen, 
warum die leichte Tertiana in den kälteren Klimaten früher an- 
fängt und in den wfirmeren später. Der besondere, allgemein 
im Herbst stattfindende Verlauf der Quartana ist auch schwer 
zu sagen ; leichter ist es, einen Zusammenbang mit dem Anfang, 
Verlauf und Aufhören der Ästiv-Autumnalfieber zu finden. 

Wr.^ohiedene Autoren haben im vorigen Jahre einen Zu- 
saniujenliaiii: hervorgehoben zwischen dem etwas verspäteten Aus- 
brechen der Epidemie und den vorangegangenen Temperatur- 
erscheinungen, die im allgemeinen kalter waren als im Vorjahre ; 
aber nur methodische Beobachtungen, die in den nächsten Jahren 
fortgesetzt werden, können diese Frage entscheiden. 

Überall, mit Ausnahme der Vicentinischen, hing das Auf- 
hören der Epidemien mit der Temperaturabnahme zusammen, 
wie wir das in Rom durch eine lange Reihe von Beobachtungen 

bestätigt haben. 
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Auch der Zusammenhang zwischen Uämosporidieii' 
infektion der Anopheles* und Malariaepidemie mtüs 
noch nfiher erläutert werden. 

Dr. Martirano fand, daTs die Infektion der Anophelee im 
Mai 1900 begann, im Oktober sein Maximum erreichte und bis 
gegen Mitte März dauerte; 1901 fing sie erst im Juni an (und 
die Epidemie begann auch später) und nahm Anbng des Herbstes, 
aber nur für kurze Zeit, zu. 

Aber erst genauere Untersuchungen können entscheiden, ob 
sich von einem Epideniiejahr zum anderen in den Stechnnioken 
der Ansteckungsstoö für den Menschen konservieren kann und ob 
sich wenigstens soviel davon konserviert, um den ersten leichten 
Tertiauafall im Frühjahr her\'orzurufen. Auch mufs der Zu- 
sammenhang zwischen der Zahl der Stechmücken 
und der Stärke der£pidemie noch näher festgestellt 
werden. Z. B. brach in Trinitapoli 1901 eine Beetdivepidemie 
im Juli und August aus (nach Martirano und Labranca) und 
die Malaria erlosch trotz Stechmücken und günstiger Temperatur 
viel früher und trat viel milder auf als im benachbarten Foggia. 
Hängt diese Thatsache mit einer nach 2 Jahren schwerer Malaria 
erlangten Immunität der Bevölkerung Trinitapolis zusammen? 
Auf jeden Fall ist dies schwor zu rikl.irtm; und man mufs 
diese Recidivejiidemien im Sommer oime darauflolgcnde ange- 
mes^f^n schwere K{»idemie frisclior Infektionen trotz des Vorhanden- 
seins direkter (Halbmondformeii im Bluie, Stechmücken) und 
prädisponierender (Temperatur) epidemischer Ursachen noch ge- 
nauer studieren. 

Die periodischen Schwankungen der Malaria lassen 
sich mit Bestimmtheit auch noch nicht mit der neuen Theorie 
feststellen; weder die pandemische Zunahme noch die jährliche 
Abnahme und das vollkommene Erlöschenf das manchmal auch 
dort vorkommt, wo die lokalen Bedingungen (Sümpfe, Anopheles) 
fortdauern. 

Es ist interessant, diesbezüghch darauf hinzuweisen, dafs in 
den allerletzten Jaliren von 189i) an in der Nähe Modenas und 
Bolognas die Malaria wieder aufgetreten ist, wo sie bereits erloschen 
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war, oder wieder sehr heftig aufgetreten ist, wo sie bereits 
im ErlOflchen war. In Modena schob man es auf die Neu- 
bildung eines sumptigen Terrains (Dr. Boccolari). In Bologna 
kaiiien, nach Prof. Brazzola, in den letzten Jaliren emige ver- 
einzelte sogenannte sporadisclie Malariafälle vor, aber in der zu- 
letzt befallenen Ortschaft waren vor 1899 nie Malariafälle vor- 
gekommen und die erkrankten Individuen waren nie in Malaria- 
gegenden gewesen. Prof. Emery hatte in der Nähe Bolognas 
stets eine grofse Anzahl Anopheles beobachtet. Warum hatte 
die Malaria dort beinahe aufgehört? Warum ist sie 1900—1901 
in einer engbegrenzten Zone wieder aufgetreten? 

Das Studium dieses Erlöschens und Wiederauftretens 
der Malaria beginnt Jetzt, und es wird sehr interessant 
sein, es zu verfolgen. 

n. Teil. 

Malariapropbylaxis. 

»Die Malariaprophylaxis ist ein nicht minder kompJisiertee 
Problem als die der meisten Epidemien und duldet deshalb keine 

zu einfache Lösung. Jeder zu einseitige Vorschlag mufs Mifs« 
trauen erwecken, deim eine Plage, die seit Jahrhunderten 
über so viele Länder verbreitet ist, kann nicht nur von einer 
Seite angegriffen, ausgeroitei werden. c So scliriob ich vor empra 
Jahre und das wiederhole ich heute nach der auimialaiischeu 
Campagna 1901. Ich verfolgte während derselben den Zweck, 
ohne Vorurteil alle von mir und anderen seit 1899 vor- 
geschlagenen Mafsregeln anzuwenden, speziell dann die prft- 
epidemisehe Behandlung der Recidive, die medikamentöse Prophy- 
laxis und die mechanische Prophylaads. 

Ich will hier kurz die Resultate berichten: 

A. Prftepldemieefae Behandlung der BecidiTe. 

Ea hat sich I(»idei- wieder bestätigt, dafs einige Fieber so 
hartnäckig sind, dafs sie trotz langer Chinin kuren 
oder Eisen- Arsenik-Chiniukuren weiter recidi vieren, 

Arehl? mr Hnlene. £d. XLIV. lä 
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Di« Untersacbungen Dr. Schoos in Holland betceCEs der Besi- 
Stenz der Gameten dem Chinin gegenüber beweisen, 
dafs mit diesem speeifischen Mittel die Gameten der leichten 
Tertiana im Blute Malariakranker steril werden. Anderseits ist 
aber bekannt, daTs Gaaldi, Martirano, Bastianeiii und 
Bignami bewiesen haben, dafs auch durch langen Chinin- 
gebrauch die Halbmondformeu in den »Stechmücken nicht steril 
werden. Das Verhalten des Chinins den verschiedenen Arten 
der Malanaparasiten gegenüber mufs noch genauer untersucht 
werden. 

Auf jeden Fall hat sich bestätigt, dai's es nicht selten, 
auch bei reichlichstem Chiningebrauch gelingt, die 
Entwicklung und Ausbreitung der Fieberepidemie 
zu yerhindern. 

Dies ist sweifellos in Holland (Dr. Schoo) und in Italien 
im Veronesisohen, Mantuaniscfaen und Ferraresischen bewiesen 
worden, wo Chinin reichlich als Kurativmittel gebraucht wird 
und nichtsdestoweniger die Malaria fortdauert. 

Trotsdem habe ich die präepidemische Kur der Recidive 
noch einmal versuchen wollen, indem ich starke Dosen Chinin 
hydrochl. auch lange Zeit nach der augenscheinhchen Fieber- 
heilung gab. ^) 

Tabelle I. 

PrlicpidcnuRclie TlehaTHllunir (li'r Jveeirtiv»» 1901. 
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Diese Experimente wurden in Salone in der Campagna 
lomana und in Marano Lagunare (Venedig) gemacht 



1) Die Kur bestand darin, dafs ich Erwachsenen täglich die ersten 
4 Tage IVi g Chinin hydrochl. gab, die nächsten 4 Ta^je 1 p und noch 14 Tage 
tIgUch V« K« Größeren Kindern die Hälfte, kleineren den vierten XeiL 
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Dr. Carnevali und Dr. Bianclii behaudelten in oben 
bescliriübeuer Weise m gut wie müglich jedes Recidiv. 

Tabelle I zeigt, dais am erstgenannten Orte trotzdem 12,50% 
an Fieber neu erkrankten und gleichzeitig nur 11% auf dem 
benachbarten Gute Lunghezza ohne jede prftepidemische Behand- 
luug, da ein leichtes Mftlahajiihr war. 

In Marano Lagunare erkrankten nur 4,39% neu; aber auch 
hier ist zu bemerken, dalB die Malaria im VerhAltniase zu den 
Torangegangenen Jahren sehr leicht auftrat 

Der Sanitfttsinspektor Ricehi lieb eben&lls bei den Eisen- 
bahnwftrtero der Rete adriatica alle möglichen Mafsregeln mit 
groJsem Eifer anwenden, um in der prämalarlschen Epoche die 
Reddive aussuheilen. Während des ganzen Winters und Frflh- 
lings wurden diejenigen, die seit weniger als 2 Jahren am Fieber 
litten, mit S|iezifi.schen und rekonstruierenden Mitteln (wie Chinin 
hydrochl. iu Tabletten, subcutanen Chinineiuspritzungen, Arsen- 
gelatine, Eisenarsenlikör) behandelt. Aber trotzdem blieben die 
verlorenen Arl)eitstage 1*.*01 in den ungeschützten Häusern die- 
selben wie rJOO, und auch in den geschützten Häusern, trotz 
sorgfältigster ärztlicher Überwachung und genauester Behandlungs- 
weise, war die Znl l der Recidive doch ziemlich hoch, wie aus 
nachstehender Tabelle hervorgeht 

Tabelle II. 
Zalil der ÜMldiTe 1901. 



1 


Beamte 
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1! Erkrankungen an 
Zahl der j Reddiven 
Beamten., 

1 Zuaammen Proxeot 
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Adfifttisctie Eisen* 
bahn-G«BeIlBchaft 


yoUkommen geschützt 
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1600 446 
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27,87 
7,48 
45,31 



Es geht daraus hervor, dafs 45% der nicht Geschützten und 

27 % der vollkommen Geschützten an Kecidiven erkrankten; 

sicherhch ist der Unterschied von 18% nicht auf die prftepide- 

mische Behandlung zu schieben (die ungefähr für alle gleich 

18» 
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war), aber vielmehr darauf, dab durch die mecbaniache Prophy- 
kzia die aogeuannte FaeodoreeidiTe Tennieden worden amd, die 
man nicht von den eigentlichen Recidiven unterscheiden kann, 

obgleich es frische Infektionen sind, an denen Individuen, die 
von ihrer vorjährigen Malaria geheilt waren, durch neue Mücken- 
stiche erkrankten. 

Auf jeden Fall geht wieder die Hartnäckigkeit daraus hervor, 
mit der die Fieber trotz jeder kurativen Behandlung recidiviereu. ^) 

Auf jeden Fall muls in den folgenden Jahren an denselben 
Orten wie im vori^^n Jahre und an anderen Orten mit schwererei- 
Malaria mit der nötigen Kontrolle die piftepidemiache Bebend* 
long der Recidiye wiederholt weiden, um genauer featstellen zu 
können, was man daxaua Qutea heiauascfalagen kann. 

Ich- bin immer noch überzeugt, dafa Kochs Behauptung» 
diese Behandlung in weitem Ma&stabe angewandt, die Malaria 
auarotten kOnne, eine Übertreibung ist, schon aus der Schwierig- 
keit, auf die man in der Praxis stöfst, und aus den vielen bereits 
von mir ausgeführten Gründen, alle Mulariakranken eines Ortes 
regelmäfsig und beständig mit Chinin zu behandeln, aus der Un- 
möglichkeit, das Ende der latenten Malaria zu diagnostizieren 
und aus biologischen Gründen. Ich glaube aber, dafs in streng 
abgegrenzten und isolierten Orten man damit in bestimmten 
Fällen etwas erreichen kann, und deshalb werde ich auch zur 
nächsten Malariazeit mit diesen Versuchen fortfahren. 

Welche Vorteile hat bei der Behandlung der Becidive die 
Verbindung des Chinins mit Eisen und Arsenik? 

Seitdem Prof. Baccelli sie vor 40 Jahren vorschlug, wird 
sie bei der Behandlung chronischer Malaria in Terschiedener 
Form und unter yerschiedenem Namen angewendet; das beweist, 
dafs sie nützlich sein kann. Der wahre Gnmd dafür ist, dafs 
Chinin allein die Krankheit angreift, während Eisen und Arsenik 



1) Beim Durchlesen der Druckbogen habe ich eine Arbeit Gauthiers 
(Äcad^mie de« sciences, Februar 1902) gelesen, der sich Behr viel von der 
Nfttronkakodüat venqMrichi Ich kann diese Hoffnung ans eicenen Erfib- 
rungen und ans den ia Buito Spirito vurgenommenen Ezpeilm«QtMl nidit 
teilen, trotadem meg man nochmals Versnche aoatellen. 
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nkonttruierende Mittel sind. Aber niemand bat je zu behanpten 
gewagt, bevor nicht leider auch unter wissenscbaftUcbem Mantel 

gewisse Übertreibungen hervorgetreten sind, dafs diese Mixtur 
unfehlbar die Recidive heile. Wenn letztere hartnäckig sind, ist 
es angebracht, die Fonii des Heilmittels zu ändern (Pillen. Pulver, 
Tabloiden), um Chinin auf diese Weise länger gebm zu ktuinoii; 
diese stärkonden Mittel kann man auch einzeln oder getreimt 
üüssig verabreichen. 

Dieses alles ist dem behandelnden Arzte Fall für Fall 
überlassen; trots regelmäTsiger Behandlung darf man sich nicht 
wundem, wenn auch nach langen Zwischenräumen Recidive auf- 
treten. Sehliefslich ist jede Behandlang der latenten 
Malaria, da uns ein diagnostisches Mittel fehlt, em- 
pirisch; und ein unfehlbar spesifisches Heilmittel 
gegen latente Malaria kennen wir nicht 

B. MedioainentOee FiraphTlaada. 

Ich habe bei meinen Untersnchtmgen über die Immunität 

bei Malariainfektion gezeigt, dafs man das, was nuin heutzutage 
noch nirlit mit der Serumtherajiie erreicht, durch spezitisclie anti- 
malurische Medikamente erhalten kann. Zahlreiche Experimente 
mit Chinin als Priiventivmittel sind von den Kolonisatoren 
Afrikas angestellt, für die es wertvoller war als das Öehiefspulver, 
wie ebenfalls von den amerikanischen Truppen während des 
Sezessionskrieges und den Ärzten Ostindiens und Südafrikas.') 
Die Resultate dieser Experimente, Olüuin als antlmalarisches 
Prophylaktikum zu gebrauchen, waren günstig, wenn es in thera- 
peutischen Dosen angewandt wurde. Bis 1899 wurde bei uns 
das unverdauliche Chinin sulf. angewandt; in den warmen 
Fiebermonaten , wo Magenstörungen schon an und für sich 
häufig sind, wurde es auf die Länge der Zeit nicht vertragen, 
daher wurde schon der Vorschlag gemacht, es in Zwischenräumen 
von 4 — 10 Tagen zu nelimen. Wegen dieser Schwierigkeiten 

1) Siehe Prof. C. Bins, Chinin als Propbylakttkom bei Malaija. Dr. 
C. Oraeser, Daa prophylaktisch aoge wendete Chinin bei Malariafteber. 
Berliner klio. Woclienschr^ 1888, Nr. 42. 
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hatte ich 1899 — 1900 Versuche mit Euchinin angestellt^ was den 
groCsen Vorteil hat, V2 g ^ — 6 Minuten laug vertrsfen su werden, 
aber den Nachteil hat, dars es sehr teuer ist und im grolaen 

Mafsstabe deshalb nicht anzuwenden ist. 

Icli wollte dieses Jahr ebenfalls, da sich einige Chininsalze 
als Priiventivmiltel bei experimenteller Malaria als wirksam er- 
wiesen hatten, die löslichsten, am bestverdaulichsten und billigsten 
Chininsalze zu einem vergleichenden Experiment anwenden. Es 
wurden diejenigen Erwachsenen und Kinder ausgesucht, die im 
vergangenen Jahre nicht an Fieber gelitten hatten, um nicht 
mit Hecidiven oder eyentueller Immunität nach erlittener Malaria 
zu rechnen zu haben. Zum Vergleiche wurde noch einmal mit 
Euchinin und einender bekanntesten Chinin-Eisen- Arsenikmixtuien 
experimentiert 

Tabelle HI (s. S. 259) faTst die wichtigsten Daten und die 
Sammelresultate dieser Experimente zusammen. 

Es geht daraus hervor, dafs an den 208 mit Chinin 
b i s u 1 f . und h y d r 0 c h 1. behandelten Personen 4 er- 
krankten (2%), an den 283 mit Euchinin behandelten 
10 (3,5%), von den mit oben angeführter Mixtur be- 
handelten 40. 5 (l2,5oy. 

Chinin bisulf. und hydrochl. haben als prophylaktisches Mittel 
sehr gute Wirkung. Auch vom therapeutischen Standpunkte aus 
ist es vielleicht leichter, Malaria zu verhindern als zu behandeln, 
da die Sporozoiten dem Chinin gegenüber weit weniger wider> 
standsffthig sind als Parasiten der Recidive und Gameten. Es 
wird daher von grolsem Nutzen sein, die oben genannten leicht 
löslichen und billigen Chininsalze und ebenfalls Chinin lieber^) 
in Malariaorten als Pr&ventivmittel in gröberem Mafsstabe an- 
zuwenden. 

Es ist schon an und für sich interessant, dafs 
der Organismus mehr als mau anfänglich glaubte, 

1) Mit diMem Salce als PrupUylaktikum in Dosen von 25 eg pro Tag, 
bei einigen Bauern im MantuaaiBchen angewendet, liatten wir auch eebr 
gute Erfolge. 
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jeden Tag und lange Zeit hindurch grOfsere Dosen 
Chinin ohne Beschwerden duldet 

Individuelle Qegenerklfirungen fehlen natürlich nicht (Magen- 
besehwerden, Ohiniamus, ausnahmsweise H&moglobinurie). 

Wenn künftige Experimente die oben angefflhrten Experi- 
mente best&Ügen sollten, darf man nicht glauben, dafs die 
Chininpropbylaxis überall die AUeinherrscheriu bleiben wird; es 
wird immer lästig sein, jeden Tag zur bestimmten Stunde eine 
wenig oder gar nicht angenehme Medizin zu nehmen, und es 
oder können. Man müfste ein leicht verdauliches Chinin- 
wird immer welche geben, die sie nicht nehmen wollen 
pr&parat mit gutem oder gar keinem Geschmack erfinden. Aber 
diese Prophylaxis wird immer angewendet werden müssen, wo 
Wohnung»! fehlen oder derartig mangelhaft sind, dafo man sich 
in ihnen nicht vor dem Fieber schützen kann; ebenfalls in den 
Fallen, in denen der Aufenthalt an ungesunden Orten nur kurz 
ist, da die landwirtschaftlichen Arbeiten nicht sehr lange Zeit 
einnehmen (Weizen-, Reis-, Mais- und Zuckeirübenemte) oder in 
denen die Arbeiten nachts gethan werden müssen.^) Man mufs 
vor allen Dingen die Minimaldosis feststellen; Experimente 
werden bereits unternoiiimeu, um genauer festzustellen, wie und 
in welcher Quantität die Chininsalze absorbiert und abgesondert 
werden. 

Auch mit Euchinin haben wir wieder sehr güustige pro- 
phylaktische Erfolge gehabt. Vor allen Dingen hat es die gute 
Eigenschaft, länger als die audeien Ghininsalze (5 — 6 Monate 
hintereinander) in grüfseren Dosen ^2 bis 1 g vertragen zu 
werden. Da es aber den Nachteil hat, sehr teuer zu sein, wird 
es in der Praxis nicht viel Anwendung finden und inuner ein 
Luxusprophylaktikum bleiben. 

Die Mixtur aus Eisen, Arsenik und Chinin hat ungünstigere 
Resultate erzielt als alle oben angeführten Chininsalze. 

Ein ähnliches Kontrollexperiment wnrde von Dr. Vivenza 
in Grezzauo (Verona) angestellt. Dieser sehr genaue Beobachter 

1) 1^00 wendetti ich hv\ den Nachtdienst thaenden Bahnwärtern di» 
medikamentöse Prophylaxis mit gutem Erfolg an. 



Digitized by Google 



Von CeUL 



261 



hotte bei Anwendung des Chinins hydroch. (siehe Tabelle m) hei 
einem Teil derselben Bevölkerung 2,85 Recidive und 2,85 Nen- 

erkrankungen , bei Anwendung genanotei Mixtur in Pillen 
17,50 Recidive und 12,50 Neuerkrankungen. 

Wenn man in der That die Bestandteile dieser Mixtur auf 
ihre präventive Wirkung hin prüft, so kann man vom Eisen 
gar nichts in der Beziehung erwarten. Arsenik ist als pro- 
phylaktisches Mittel gegen Malaria viel gewählt und benätzt 
worden. Jahre hindurch wurde es in den verschiedensten Teilen 
Italiens im grotsem Mafsstabe bei den Eisenbahnbeamten an« 
gewendet; aber nach den ersten Hoffnungen kamen die En^ 
tauschungen und die Prophylaxis mittels Arsenik wurde beiseite 
gelassen. Zu der letzten Malariazeit wandten wir es wieder in 
einem sehr wohlschmeckenden Likör mit Eisen zusammen an. Auf 
43 Personen, die diese Kur mit grofsem Eifer betrieben, hatten 
wir Recidive und Neuerkrankungen, zusammen 34,7% Malaria- 
erkrankungen in einem relativ milden Malanajuhr wie 1901. 

Ich habe auch exjteriraentell Versnclie mit Arseuik an- 
gestellt, indem ich einem Individuum 1 Monat vor und 1 Monat 
nach einer Einspritzung von leichtem Tertianablut Arsenik gab, 
ohne dadurch die Entwicklung des Fiebers verhindern zu können. 

Arsenik und Eisen haben als Präventivmittel bei Malaria- 
infeküonen einen sehr problematischen Wert, und es ist daher 
nicht angebracht^) in der warmen Fiebeijahreszeit den Magen 
damit unnütz zu belasten und es dem Chinin vorzuziehen. 
Dieses ist bis jetzt das einzige spezifische Präventiy- und 
EuratiTmittel bei Malaria. Es ist deshalb praktischer und 
billiger, es ohne weiteres in einer angenehmen, so wenig als 
möglich ekelhaften Form zn geben (Tabloiden oder Pillen aus 
Chinin bisulf., hydrochlor. und bichlor. mit Zuckergufs). Dieses 
Mittel werde ich zur nächsten Malariäzeit reichlich zu präven- 
tiven Zwecken da anwenden, wo aus irgend welchen Gründen 
die mechanische Prophylaxis nicht möglich ist, oder um 
diese zu vervollständigen. 

1) £■ ist bekannip dafs Eisen-Araeii'Karen im Sommer oft nicht vev* 
tragen werden and deshalb unterbrochen werden mflaaen. 
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O. M^öhaniaohe PropliybudB. 

Die Sitte, Häuser vor dem Eindringen bSaaitiger Insekten 
zu schtttzen, ist sehr alt Nadi Adam^) brachten die alten 

Römer manchmal Drahtnetze an den Fenstern an (fenestrae 
reticulitlae ue <juod animal maleficum introire queat: Varr. 
R. R. III. 7) oder bedeckten sie mit Sohleier (obductis velis: 
Plin. Kp. VIT. 21). 

In neuerer Zeit haben Amerikaner und zum Teil die 
Holländer die Sitte übernommen, ihre Häuser mit Drahtnetzen 
vor dem Eindringen bösartiger Insekten zu bewahren. Bei uns 
wurde dieser eben so praktischer wie nützlicher Brauch nur 
ganz ausnahmsweise angewandt^. 1898 machte Fenni nach den 
klassischen experimentellen Studien Roes' auf meinen Hat 
die ersten prophylaktischen Versuche gegen Malaria in den 
pontinischen Sfimpfen mittels Schutzvorrichtungen der un* 
bedeckten Teile des menschlichen KOrpers. Im Frühjahr darauf» 
1899, wandte ich bei den Bahnwärtern der Linie Preneslina — 
Cervara und l'ontegalera die erste vollkommene reguläre meclia- 
nische Pro])hylaxis an, indem ich die Häuf-er vor dem Ein- 
dringen der Stechmücken und die unbedeckten Körperteile 
vor dem Stechen derselben schützte. Einige Familien konnten 
auf diese Weise Sommer und Herbst zum ersten Male in 
Gegenden mit schwerer Malaria in bestem Wohlsein verbringen. 
In den benachbarten als Kontrolle dienenden nicht geschützten 
Wobnungen herrschte Malariaiieber wie suYor.') 19CX) dehnte ich 
die mechanische Prophylaxis auf die Eisenbahnlinien Tivoli, Mon* 
terotondo, Pontegalera» Anzio und Tenadna und auf die Bauern der 
Cervelletta (rümische Campagna), Grassi auf die Eisenbahnlinie 
Albanella (Battipaglia Heggio) Martirano auf den Apulinischen 

1) Antichitii romane, Tom, III, p. 213, Neapel 1826. 

2) Xarh rJrassi anf dem Gute >Pescia romana«. 

3) Grassi wandte die 1 "rahtnetxe am Turm in Maccarese, dem Bei- 
spiel dw Peseta rcmana folgend, la einer Jahreszeit an, wo die Fieberzeit 
in der rOmisdien Gampaini« noch nicht begonnen hat Im Angoat U«A er 

ein Hahnw&rterhaue ähnlich schützen und schlief eine Woche lang mit seiner 
Fuiniiie darin. Im Herbst machte De Mattet in Sidlien Ahnliehe, aber 
lijiger dauernde Experimente. 
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Linien (Ofantino) aua, und die Resultate waren überall glänzend. 
Zur vergangenen Malariazeit wurde die mechanische Prophylaxis 

auf den adriatischen und mediterraneen, westsicilianischen und 
sardiiiischeii Eisenbahnlinien ausgedehnt, die am meisten des 
Fiebers wegen gefürchtet sind, aufserdem auf die Zollbeamten 
der ungp^nii:';('strii Urtschaften, auf die Arbeiter und Gefangenen 
der Salinen Corue^os, 8trafsen- und Assanierungswärter der 
Provinzen Rom, Grosseto und Ravenna, auf die Bauern 
in Latium (unteres Thal des Anio, Castel Porziano, Santa Maria 
di Galeria, Le Castella, Foro Appio. etc.) im Veronesischen 
(Grezzano) und endlich auf die Arbeiterinnen einer grofeen 
Seidenfabrik in der mailändischen Tiefebene etc. 

Die Protektionsmethode der Häuser war bis auf kleine Ver* 
voUkommnungen dieselbe wie in den vergangenen Jahren, die 
jetzt ja ziemlich allbekannt ist. Alle erkennen jetzt den Nutzen 
einer grOfseren ftufseren Veranda (Fig. 3) aas Drahtnetzen an 
der Eingangsthür an, um den Leuten die Möglichkeit /u lassen, 
im Freien zu sitzen, ohne von Mücken gestochen zu werden. 
Die Eiugangsthür ebenfalls aus Draht mit automatischen Selbst- 
schliefser, eine ähnliche Thür auf der Treppe, um die Schlafzimmer 
besser zu schützen. Als Kaminverschlufs bewies sich ein Eisen- 
rahmen mit Drahtnetz am praktischsten, der durch eine Öffnung 
in der Küche vor das Öchomsteinrobr geschoben wird. Alle 
10 bis 14 Tage kann er herausgezogen und von Rufs gereinigt 
werden, um keinen Rauch in der Wohnung zu haben. 

In den Bauernhäusern sind Aufsenthflren aus Drahtnetz vor 
die Stallthüren zu vermeiden, nur die Verbindungsthür zwischen 
Wohnung und Stall mufs geschützt werden. 

Wo es notwendig ist, sich zum Fenster herauszubeugen, 
müssen die Drahtnetze zum schieben sein, so dafs man den 
Kopf herausstreckeu kann. Als Drahtnetz wendet man am 
besten eisonverzinnten Draht an, oder man streicht den Draht 
mit einer .■-eehiftfesten Farbe an, die die ätzendste ist. 

Es ist notwendig, auf diese Einzelheiten einzugehen, da 
manchmal die Schutzvorrichtungen ohne sie unpraktisch oder 
unbrauchbar sind. 
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Um die unbedeckten Körperteile vor den Stichen der In- 
sekten zu schützen, wurden, wie bekannt, Hüte mit Schleiern 
und Visieren aus ganz dünnem Metalldraht und Handschuhe aus 
dickem Stoffe benutzt. Wenn aber die Stechmücken die Leute 
nicht belästigen, ist es in der Praxis schwer, sie zu veranlassen, 




FlK. 3. 



diese Schutzmittel für die Haut zu gebrauchen, speziell wenn 
sie anstrengend arbeiten müssen. 

Das Haus in Sumpfgegenden am Tage von Fliegen und 
anderen Insekten und nachts von Mücken frei zu halten, sind, 
schon unabhängig von ihrer Wirkung gegen Malaria, Annehm- 
lichkeiten und Bequemlichkeiten der Schutzvorrichtungen. 

Gewifa hat ein so prakti.sches Volk wie die Amerikaner dieses 
System nicht zwecklos schon seit Jahren in feucht-warmen Orten 
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bennttt. Ich bin überzeugt, dafs es sich bei uns immer mehr ein- 
bflrgerD wird. 

Im TergaDgeDen Sommer haben schon viele Personen au» 
eigener Initiative ihre Häuser schütsen lassen. Allein auf meinen 
Rat hin wurden über 5000 Personen in den verschiedenen Teilen 

Italiens vor Malaria derart geschützt. 

Die prophylaküächeu Resultate gibt Tabelle IV an. 

Tabelle IV. 
MecUaaisi'lic Propli) l&xli». 
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Dir Orte wurden immer zu den Experimenten gewählt» 
die ihrer Ungesundbeit wegen in den veigangenen Jahren be- 
rüchtigt waren. 

. Daa Peraonal, das so geechütst wurde, lebte bereits an den 
Orten oder (Zollbeamte und Beamte der westsidlianischen ESsen* 
bahn) wurde im Sommer und Herbst aus gesunden Ortschaften 
dahin versetzt Im ersteren Falle wurden die Recidive in der 

präepidemischen Zeit so weit dies möglich war, behandelt. Wenn 

die Epidemie begami, hörte jede Art der Behandlung auf, aus- 
genommen nutürhch bei denjenigen, die noch stark au Recidiven 
litten oder bei einigen Neuerkrankungen. 

Als Kontrolle dienten die am selben Orte oder in der Nähe 
wohnenden Leute. Die Kontrollzahlen der Tabelle iV stellen den 
Prozentsatz der an frischer Malaria oder Recidive Erkrankten 
dar; wo die Kontrollzahlen fehlen, fehlte die Kontrolle nicht, 
aber wir konnten die Zahl nicht mit arithmetischer Genauigkeit 
feststellen. 

Von den geschätzten Personen erbrankten kaum 20% an 
Reddiven und 3,3% an frischer Malariainfektion. 

Die Schutzvonichtungen waren aus ▼erscbiedenen Gründen 
dfters nicht vollkommen. Ich teile deshalb die Resultate in zwei 

Kategorien: Die 4363 Personen, die in den gänzlich geschützten 
Häusern wohnten, 802, die in teilweise geschützten Häusern 

wohnten. 

Die Resultate waren folgende: 

I. Kategorie 4363 Personen. Recidive 921 (21,1%), Neu- 
erkrankungen 83 (1,9%). 

II. Kategorie 802 l'crsoneu. Recidive 127 (15,8%), Neuerkran- 
kungen 88 (16,9%). 

Genauer genommen schwankt der Prozentsatz der Neu- 
erkrankungen in den g&nzlich geschützten Häusern 
von und erreichte ausnahmsweise 9,04%. Im 

Durchschnitt also 1,00 Wenn man an die Schwierigkeiten 

denkt, speziell an die Orte, wo die mechanische Propliylaxis 
zum ersten Male uugewendei wurde, kann man ohne Übertreibung 
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sagen, dafs die Resultate bei einem so ausgedehnten Experimente 
nicht gifinaender seiu konnten. 

Auch In den nur teilweise geschützten Häusern 
(nur die Schlafidmmer waren geschützt) waren die Resultate 
günstig mit einem Prosentsatz Neuerkranknngen, die von 12,3 
bis 14,75% schwankt, im Durchschnitt 10,97%. Der alleinige 
Schutz der Schlalzinimer nützt also nur, tint' vorzugsweise Haus- 
epidemie, wie die Malaria, abzuschwächen. Man sollte deshalb 
nicht unterlassen, wenn aus dieustlicheo Gründen oder wegen 
Nachtarbeit keine bessere und vollkommenere Schutzvorrichtuug 
möglich ist, diese wenigstens anzuwenden. 

Die mechanische Prophylaxis nutzt nicht nur, wie ich bereits 
seit 1899 bewiesen habe, die Ansteckungsgefahr bei Malaria zu 
▼erhindem oder zu begrenzen, sondern auch die Rekonvalescenz 
bei Reddivinfektionen zu erieichtem. £s wird dadurch ver- 
hindert, dafs Personen, die seit Jahren an Malaria leiden, Irisch 
gestochen werden. Dadurch wurden die Sumpffieber früher in 
eine Familie jahrelang bis zur Cachezie erhalten. Durch die 
mechanische Prophylaxis und die geeignete medikamentöse Be- 
handlung koDuten viele Faniilien, die seit Jahren von Fiebern 
heimgesucht waren, wie zu neuem Leben erstehen. 

Die Sclilursfolgerung ist also, dafs. wo ein Haus oder 
eine Behausung existiert, die mechanische Prophy- 
laxis erhebliche Dienste leisten kann; wo man sie 
anwenden kann, ist sie alles in allem die praktischste 
und bequemste. Aulser Vörden Fiebern zu bewahren, 
hat sie noch viele andere Vorteile für diejenigen, 
die in Sumpfgegenden leben müssen. Die Menge der 
Annehmlichkeiten erklärt die Verbreitung dieses 
neuen Hausschutzes in so relativ kurzer Zeit. 

Im nftchsten Jahre wird die mechanische Prophylaxis in 
noch viel gröfserem Malsstabe auf den Eisenbahnen, den Rasemen 
den Zollbeamten, Bauernhäusern etc. ausgedehnt werden. Noch 
viel gröisere Verbreitung würde sie finden, wenn man sich über- 
zeugen würde, dafs, um die Sclilafzimnjer zu schützen, die, wie 
gesagt, bei der lulektiou die gefährlichsten sind, es genügt, Garn- 
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oder Bamnwollnetase statt der kostspieligen Drahtneise ansn- 
wenden. Ich benutzte sie bei meinem eisten Experimente 1899 
und ich kann nur raten, sie so viel als m5glich in den H&osem 
der Armen anzuwenden. 

D. 8teolunttdk«n<VeRiidbtanflr. 

Das Meerwasser bat dabei, wie vorherzusehen war, vorzüg> 
liehe Resultate bei den Salinen Cometos und längs der Küsten 
Pachinos gegeben. 

Der Ingenieur Streri bat eine sehr praktisdie Pumpe er* 
funden, um die SOfewasserkanäle mit Meerwasser aussuspfllen 
und zu desinfisdeten, die mit Wind oder einer kleinen Dampf- 
masehine getrieben werden kann. Da es jetzt sweüellos ist» dab 
in genügend salzhaltigem Wasser die Mückenlarven nicht leben 
können, und dafs daher das Meerwasser larvicide Kraft besitzt, 
wurden einige Sümpfe längs der Küste auf diese Art assaniert, 
und konnten die Ausgaben zur Assanierung der au und für sich 
larven lasen, da salzhaltigen Seen, in der Provinz Lecce gespart 
werden. 

Larvicid wurde um die Stadtmauern Bolognas herum und 
anderweitig ebenfalls mit gutem Erfolg angewendet. Trotzdem 
wird die Vernichtung der Stechmücken schwerheh und höchstens 
in Ausnahmefällen als prophylaktisches Mittel gegen Malaria be- 
nutzt werden k^^nnen. 

B. Die faydraidisolien AssanienmgsJLrbeiten^). 

hingegen haben und werden immer die gröfste Wichtigkeit bei 
der Malariaprophylaxis haben. Man mufs aber nicht glauben, 
dals sie überall und immer ausgestreckte Gebiete vollkommen 
ohne weiteres assanieren können. Das hygienische Ideal einer 
hydraulischen Assanierung wäre, wenn man von der Bodenober- 
fläche alles Wasser entfernen könnte und das Übrig gebliebene 
Wasser in immerwährende Bewegung setzen könnte. 

r 9Mw meine drei yor]esnn<;en, Bonificho 6 Malaria, Sondeiabdrack 
aus dein »Policlinied«, Mailand, 1*J01. 



Digitized by Google 



Von A. CI«Ut. 



26» 



Speziell in den grorseu Sompfbassins und in den ans* 
gedehnten Kttstenstriehen ist es nicht immer möglich, diese Be- 
dlngimgeii zu erfüllen, da daa Wasser vollkommen zu entfernen 
oder in kontinuierlicher Bewegung su halten, nicht leicht und 
manchmal ToUkonmien unmöglich ist Man mub also nicht etwa 
annehmen, da& jedes Assanierongssystem gleichseitig als hydrau- 
lisch, aber auch als hygienisch gelungen bezeichnet werden kann. 
Z. B. bewegt sich das Wasser bei der Assanierung mit natQr* 
liebem Gefäll in den sekundären und tertiären Kanälen und den 
kleinen Saiumelbecken kaum oder gar nicht, da es von Sumpf* 
Vegetation aufgehalten wird. So bleiben häufig strichförmige 
Moräste und dadurch ein Nest der Stechmückenlarveo und 
Malariaursache. 

Auch die Assanierungen durch mechanische Trocken» 
leguug haben manchmal hygienisch sehr beschiftnkten oder 
gar keinen Erfolg. Gewöhnlich fehlen Stechmückenlarven in den 
grofeen Kanälen in der Nähe der hydiophoren Maschinen, aber 
in allen übrigen Kanälen, speziell in der Nähe des Ufers, sind 
sie reichlieh vorhanden. Wenn die hydrophoren Maschinen 
einen hygienischen Nnbten haben sollten, müfste man darauf 
bestehen, dafs alles obertiächliche Waisser ausgepumpt würde. 
Dies würde aber im Interesse der Landwirtschüft nicht angängig 
sein, und die Betriebskosten würden sich erheblich verteuern. 

Die Assan ierung durch Erdanschüttung kann in den 
langen Jahren ihrer Dauer eine Zunahme der Malaria ver* 
Ursachen; zum Schlufs kann sie nur dann hygienisch voll- 
kommen sein, wenn man die gröfste Soigfolt auf das Systema* 
tisieien und Erhalten der übriggebliebenen Kanäle verwendet 

Ein häutig gutes Hilfsmittel für die Assanierung eines 
Malariagebii tes , das manchmal von gröfster Wichtigkeit sein 
kann, ist die Drainage. 

Diese Arbeiten sind thatsächlich für das Leben der Stech- 
mückenlarven schädlich, und in England» Frankreich und Ungarn 
konnten auf diese Weise ausgebreitete Malariagebiete assaniert 
werden; aber manchmal können sie nicht vorgenommen werden* 

AsehlT IBr Hygiene. Bd. XLIV. 19 
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Man kaim also den Schlafs daraus »eben, dafs es kein 
Mittel und System der hydraulischen Assanierung gibt, das auch 

uufelilbar die hygieuisciie Assanierung des Ortes herbeifühn. 
Man füge noch hinzu, dafs es Landstriche gibt, wo Palndismus 
und Anophehsmus herrscht, die ohne jede Assanierung gesünder 
geworden sind. 

Wenn die hydraulische Assanierung aufhört» fäogt zwar die 
agrarische an; aher der Fall ist nicht selten, wo der Landwirt 
mit Bewässerungskulturen s. B. das gesundheitsfördernde Werk 
des Ingenieurs aufs Spiel setzt. 

Wo die Arbeit des Ingeniears und Landwirts auf- 
hört, iftngt die Arbeit des Arztes und Hygienikers 
an; der Ober die prophylaktischen Mafsregeln yerfUgt: wie Be- 
handlung der Malariakranken in der präepidemischen Zeit oder 
besser das ganze Jahr hindurch ; medikamentöse und mechaoisohe 
Prophylaxis zur Epidemiezeit. 

Endlich sind Sanitätsgesetze gegen Malaria nötig. 

Unser Parlament ist mit gutem Beispiel vorangegangen. 
Am 23. Dezember 1900 ist ein erstes derartiges Gesetz durch- 
gegangen : staatlicher Verkauf des Chinins, um gutes und billiges 
Chinin in jedem Winkel Italiens zu verkaufen: am 2. November 
1901 ein zweites: Chininbehandlung der Arbeiter auf Kosten des 
Jürbeitgebers, obligatorischer Schutz vor dem Eündringen der 
malariatragenden Stechmücken aller Wohnungen der Arbeiter, 
die in Malariagegenden direkt oder indirekt für den Staat 
arbeiten. 

Andere Sauitfttsgesetze sind notwendig, um die Arbeit an 
Malariaorten zu regulieren. Bis jetzt haben wir durchgesetzt, 

dafs die neuen, rationellen prophylaktischen Mafsregeln nach und 
nach in jedem Übernahme vertrag der Verpachtung der öffent- 
lichen Arbeiten in Mnlariagegenden verlangt werden. 

Ein anderes Gesetz ist nötig, das die Grundbesitzer in 
Malanagegenden verpflichtet und ihnen anderseits jede Erleichte- 
rung .gewahrt, um Wohnhlluser für die Bauern, wo diese fehlen, 
zu bauen und Obdachlokale für die nur zeitweise dort lebenden 
Tagelöhner. 
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Die neoen prophylaktischen Maliaiegeln gegen Malaria mtaen 
allgemein yerbrdtet werden und in die Sitten und Gebräuche 
des Volkes fibeigehen, ohne die keine Prophylaxis nützt, am 

allerwenigsten aber die gegen Malaria, die so viel von der indi- 
viduellen Einsicht und Vorsicht verlangt. 

Unser Land von der Malaria zu befreien, ist eine viel 
schwi* riL^ere Aiil^^alte, als es manchem dünken mag. Nach 
Sjährigem, gründUchem und vom Glück begünstigten Studium 
kann ich zum Schluß dieser Arbeit aber nur das wiederholen, 
was ich sum erstenmale aussprach , als - ich das voUkonunene 
Programm der MalariaprophylaziB aufstellte: Unum iaoere et 
Alterum non omiitere. 



19* 
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ÜEteisuehimgeii ftber die baktericide Wirkung des 

ÄthylalkoliolB. 

Von 

Dr. med. J. Weigl, 

Hflnebien. 

(Ans dam hygieniachen Institat dar Univensitftt Manchen.) 

Die Frage, ob der Äthylalkohol eine baktericide Wirkung 
entfalte oder nicht, hat in den letzten Decennien eine ganze Reihe 
von Untenuchungen veranlaTat; nach den überraschenden Re- 
sultaten yon Robert Koeh^) nftmlich schien es fast, als ob die 
Rolle des Äthylalkohols als eines DesiniektionsDuttels für immer 
ausgespielt sei. Koch hatte gefunden, dafs Earbolsfture in Öl 
oder Äthylalkohol gelöst, keine desinfizierende Wirkung äuTserte. 
»Sämtliche Proben zeigen auf Nährgelatine "eine ganz ungehin- 
derte Entwicklung« (a. a. O. S. 250). Auf Grund weiterer Unter- 
suchungen kam sodanu Koch zu dem lielunde, dal's Miizbrand- 
sporen, selbst nach monatelangem Verweilen in absolutem oder 
verdünntem Alkohol, nicht zum Absterben gebracht werden 
konnten ; er stellte ferner fest, dafs überliaui»! Antiscpticu. welche 
iu wässerigen Lösungen gut wirkten, in alkoholischen nicht 
desinfizierend wirkten. Demgegenüber war nun Fürbringer^ 
der erste, welcher dem Alkohol in der Desinfektion der Hände etc. 

1) Robert Koch, Über Desinfektion. Mitteilungen an» dem kaiae^ 
lieben Gesandheitsamte, 1. Bd. 1881, S. 2U ff. 

S) Fflrbring«r, Vatenocbangen nnd YoitchrifUin flbw die Dee> 
intektioii der Binde n. t. w. Wiesbaden, 1888. 

AtdifT nr HW««' Bd. XU?. 20 
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wieder einen Platz eingeräumt wissen wollte. Er vne» be- 
sonders auf die entfettende Wirkung hin, welche der Alkohol aof 
die Haat ausübt, und durch welche den nach dem Alkohol an- 
gewendeten antiseptisohen Substanzen das Eindringen auf die Haut 
leichter möglich gemacht werde. 

Bei u icke ^) bestätigte diese entfettende Wirkung des Alko* 
hols und gab an, daTs zugleich mit dem vom Alkohol gelösten 
Hautfette auch die Bakterien leichter von der Haut abgespült 
werden könnten. Noch entschiedener hat in einer Reibe von 
Publikationen über Versuche in grofsem Mafsstabe Ahlfeld^ 
die Desinfektion mit Alkohol befürwortet; er hat bereits die zwei 
* Kardinalpuiikte, welche nach den Ergebnissen späterer Versuche 
von anderer Seile IJestätigung landen, feslgestellt : erötens, dafs 
der Äthylalkohol als chemischer Körper an sieh eine gewisse hak- 
tericide Wirkung besitze ; zweitens, dafs es bei der Desinfektions- 
wirkung desselben darauf ankomme, welcher Wasseigehalt den 
Keimen selbst anhaftet. Nur feuchtgehaltene Keime wurden in 
Ahlf elds Versuchen vom Alkohol abgetötet, indes ihm trockene 
widerstanden. Diese Resultate hat Ahlfeld gegenüber den gegen* 
teiligen Äufserungen yon Charles Leedham Green u. a.^ 
aufrecht erhalten. Seine Anschauungen über die baktericide 
Wirkung des Äthylalkohols teilt u. a. auch Adolf Schmitt*). 
In einer umfassenden Arbeit hat sodann Epstein*) zur Frage 
der Alkoholdesinfektion Stellung genommen. Er kam m dem 
Resultate, dafs die Desinfektionskraft des Alkohols zunelinie bei 
dessen fallender Konzentration bis zu etwa 50% herab; dafs aber 
bei weiterer Verdünnung wieder eine Abnahme der Desinfeküons- 

1) Reinicke, Rakt^riologiache Unterauchungen über die Desinfektion 
d^r Hsnde Centnlbl. f. Gynäkologie im, 8. 1189. — AzchiT f. Gynäkologie 

1895, S. ölö. 

2) A h 1 f e 1 d , Die Desinfektion des Fingers etc. Deutsche Med. Wochen- 
acbrift 18», Nr. 61 nnd 1896 Nr. 6, Nr.S3. 

8) Auf die nhlreiehen Vennehe Ober Deilnfektion dw HmjA konnte 
hier nicht weiter Bezog genommen werden. 

4) A dolf Schmitt, Chiruigiacbe Mitteilongen f . d. Fnude. Münchener 
Med. Wocheuöcbr. 1896, S. 566. 

5; Epstein, Zur Frage der Alkoholderinfektion. Zeitechr. t Hyg. 

xxrv, s. 1 ff. 
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Wirkung eintrete. Jedoch sei aooh die desixiflderende Kraft des 
50proz. Alkohols eine recht schwache; flherhaupt keine des- 
infizierende Wirkung zeige der SOproz. und höher konzentrierte 
Alkohol. Diesen Angaben Ej) st eins schliefst sich Miuervini*) 
an, welcher auch noch hinzufügt, dafs Alkohol bei normaler 
Temperatur wohl die vegetativen Keime zerbtüieu könne, nicht 
aber die Spören; sodann fand Minervini, dafs Alkohol in den 
Konzentrationen von 50 — 70 % viel kräftiger wirke als in höheren 
oder geringereu, geradezu minimal in der Form des absoluten 
Alkohols. Die Wertigkeit des Alkohols an sich als baktericides 
Mittel ist nach Minervini eelir gering anzuschlagen. Zu ähn- 
lichen Feststellungen kam Bertarelli^). Er sagt, der Äthyl- 
alkohol habe fost gar keinen baktericiden Wert. Noch am besten 
wirke derselbe in 50proz., schon weniger in 70- und 25proz. 
Losung. Fast unwirksam sei er in 80« und 99 pros. Konzentration. 
Bertarelli nimmt an, dafo konxentriertere Alkohollosungen bei 
BerQhrung mit Bakterienmassen wahrscheinlich eine Gerinnung 
der äufseren Keime oewirKien, wodurch dann die im Innern 
hegenden vor dciu Aikoliol geschüUi würden. W, v. Biuun^) 
prüfte die baktericide Wirkung von Alkoholdäm])feM und fand, 
dafs Konzentrationen zwischen 75 und 50% wirksam waren; 
Qöjiroz. Alkohol erwies sich bei diesen Versuchen unwirksam; 
unter 50 7o verringerte sicii deutlich die baktericide Kraft. In 
einer ausgedehnten Reihe von Versuchen stellten Salzwedel 
und Elsner'*) fest, dafis dem Äthylalkohol o'me baktericide 
Wirkung zukomme und zwar angetrockneten Baktenen gegen- 
über am sichersten in der Konzentration von 55%. Die Wirkung 
einer solchen AlkohoUOsung war zwar schwacher als die einer 
l^owftsserigen SublimatlOsung, aber mindestens gleichwertig der 

1 Minervini, Über die baktericide Wirkung des Alkohols. Zeitschr. 

i. Hytr. XXIX, S. 117 ff. 

2) Bertarelli, Potere battericida dell alcool etilico. Policlinico 7, 
& 486k CIt nach Malys JahrbAcher 1900. 

8) W, Brunn, Alkoh<rfdBmpfe ala DesinfektionsmitteL CentralbtL 

Bakteriologie XXVUI, S. .m 

4" Salzwcdel u. Eigner, Über die Wertigkeit des Alhohols als Des» 
infektionBmittel. Berliner Klin. Woch. rJOO Nr. 23. 

20* 
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Wirkung einer Spros. wUeaerigen KarbollÖBung. Wenn im 
Bache die Bakterien mit einer kttnetlicben FetthtÜle bedeckt 
wurden, 00 wirkte der Alkohol nur so lange bacteridd, als diese 
Fetthülle noch feucht war; sowie aber diese auch nur leicht an- 
getrocknet war, 80 erschien das Eindringen des Alkohols und auch 
anderer Desinfektionsmittel in die Bakterien unmöglich gemacht. 
Der absolute Alkohol zeigte gegen trockene Bakterien keinerlei 
Wirkung; dagegen aber wurden von dcmstlben feuchte Bakterien 
schon nach 6 — 8 Min. bei normaler Temperatur abgetötet. Es 
spielt also nach diesen Versuchen bei der baktericiden Wirkung 
des Alkohols der Wassergehalt eine grofse Rolle, sowohl wenn 
das Wasser an den Bakterien haftet, als auch wenn es gleich' 
zeitig mit dem Alkohol an die Bakterien herangeführt wird. 

In einer neuesten Vennchsreihe hat H. Büchner') dar- 
gethan, dals die desinfizierende T^kung des Äthylalkohols eine 
geringe sei und jedenfalls gegen die anderer Alkohole zurück- 
stehe. Betreffs der Spiritusverbände sei die Wirkung so zu er> 

klären, dals der Körper durch sie zur Entfaltung seiner natür- 
lichen Schutzeinrichtungen zur Abwehr des Infektionsproüesses 
angeregt wurde. 

£s ist nach den Versuchen von Ahlfeld, Salzwedel- 
Eisner u. a. sehr wenig Wasser erforderlich, um die desinfi- 
zierende Wirkung des Alkohols in Erscheinung treten zu lassen; 
denn dieselbe macht sich schon geltend, wenn die Keime nur 
feucht sind. Deswegen erscheint es von vornherein als unwahr- 
scheinlich, dats der 80* und 90proz. Alkohol nur deshalb schlechter 
als der fiOproz. auf die Bakterien wirkten, weil deren Wasser- 
gehalt ein zu geringer sei. Man muDste vielmehr daran denken, 
daDa gerade die stärker fällende Wirkung des h((her prozentigen 
Alkohols, welche stets in Salz- und Eiweifslösungen hervortritt, 
hier ein Hindernis bilde für die desinfizierende Wirkung dadurch, 
dafa sogleich nach dem Eindringen des Alkohols, um die Bak- 
terien, welche ja, selbst wenn sie aus Kulturen abgenommen 



1) H. Büchner, F. Fuchs u. L. Megele, Wirkungen von Methyl-, 
Ithyl-, PropyUlkohol ete. Archiv f. Hyg. XL, 8. 347. 
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wurden, stets von Rosten des Nährbodens umgeben sind, Hüllen 
von gefälltem Eiweifs oder Salz gebildet werden. So konnte 
durch diese Schutzhüllen, ähnlich wie durch die Fetthüllen in 
den Versuchen von Salzwedel und Eisner, das weitere Ein- 
dringen des 80-, 90 und höher proz. Alkohols ia den Bakienen- 
leib verhindert werden. 

Es galt also, die Bildung dieser Schutzhüllen zu verhüten. 
Dies schien am ehesten möglich, wenn man die AlkohoUOsung 
nur alfanAhlich durch tropfenweise Zugabe des Alkohols herstellt 
und gleichzeitig durch ständiges Schtitteln gleichm&lsig verteilt. 
In dieser Weise wurden die Versuche I und II ausgeführt. 

Von einer Agarstrichkultur wurde eine Bouillonkultur ange- 
legt, diese zwei Tage im Brutschrank hei 87° aufbewahrt und 
dann in sterile Röhrchen verteilt. Dazu wurde sodann absoluter 
Alkohol gegeben, jeweils in der Menge, welche notwendig war, 
um die gewünschte Alkoholkonzentration zu erhalten. 

Der Zusatz des Alkohols geschah auf folgende, zweifache 
Weise : 

a) Mit Schütteln; Der Alkohol wurde aus einer Bürette 
tropfenweise unter beständigem Schüttein der Bouillon innerhalb 
5 Minuten zugesetzt, dann die entstandene Mischung des weiteren 
5 Minuten geschüttelt. Ferner wurden die Röhrcheu während 
der ganzen Versuchsdauer bei 37 ° im Schüttelapparate aufbewahrt, 
wobei sie gegen die Verdunstung von Alkohol durch Verschlufs 
mit Gununikappen geschützt waren. 

b) Ohne Schütteln. Der Alkohol wurde auf einmal der 
Bouillon zugesetzt, die entstandene Mischung durch leichte Dreh- 
bewegungen gleichmärsig verteilt; dann wurden die BOhrchen, 
in gleicher Weise wie die unter a) gegen die Verdunstung von 
Alkohol geschützt, bei 37° im gewöhnlichen Thermostaten auf- 
bewahrt. 

Von vornherein zeigte sich zwischen den Röhrchen mit 
und ohne Schütteln ganz deutlich der auffallende Unterschied, 
dafs in den nichtgeschütteiten greise dichte Fällungen von balligeiu 
Aussehen sich bildeten, dagegen in den geschüttelten die Fäl- 
lungen lockere, krümelige Gerinnsel darstellten. 
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Von den sSmtlichen BOhrehen wurden in den in den Ta- 
bellen angegebenen Zeiträumen Proben von je 0,25 com mittels 
steriler Pipetten entnommen und in je 20 ccm frischer Bouillon 

eingegeben. Steril gebliebene Röhrchen sind mit » — «, solche, 
in denen durch das Wachstnni der Bakterien Trübung entstand, 
mit >-{-€ bezeichnet. Durch Gelatineplatten vairde immer kon- 
trolliert, ob die vorhandene Trübung der Bouillon infolge von 
Bakteneuwackstum oder lediglich durch I^iederschlflge verursacht 
waren. 

I. Choleraboutllon. 
Von Vibrio Choleiae (Bombay, Sammlung). 
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Mit Schütteln wirkten also sowohl der HO- wie der "JUproz. 
Alkohol ziemlich rasch abtötend auf die Vibrionen, (ianz erheb- 
lich verzögerte sich dagegen die Wirkung beider Konzentrationen 
bei Nichtschütteln, da noch nacli 1 Stunde Wachstum deutlich 
vorhanden war. Um nun hier den Zeit])unkt der Abtötung nRher zu 
bestimmen^ wurde der Versuch in folgender Weise wiederholt: 
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Wahrend in diesem Versuche die Reihen mit Schütteln die 
gloiclieu Resultate ergaben wie im vorigen, zeigt sich, dafs bei 
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Nichtschütteln die Wirksamkeit des SOproz. Alkohols niebt un- 
erheblich verzögert wurde. Die Wiederholung des Versuches zur 
Kontrolle dieses Befundes ergab ganz das gleiche Resultat. 

II. Staphylokokkenboullfon. 

Aus frischem Eiter wurde ©ine Reinkultur des Staphylo- 
coccus pyogeues aureus gewonnen. Von der 24 Stunden bei 37* 
gewachsenen Agarstnchkultur wurde die Bouilloukultur angelegt. 
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Zur nftheren Bestimmung der AbtOtuugezeiten wurde der 
Venuch in folgender Weise ausgeführt: 
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Der Staphylococcus zeigte somit eine erheblich gröfsere 
Widerstandsftthigkeit gegen die Alkoholwirkong als der Cholera- 
vibrio. Die Wirksamkeit des 90proz. Alkohols war mit und 
ohne Schütteln schwächer als die des 80proz. mit und ohne 
Schütteln. Immerhin aber war der 90proz. mit Schütteln wirk- 
samer als der 80pTOz. ohne Schütteln. 

Die folgende Tabelle gibt eine Übersicht , wie die ver- 
schiedenen Alkoliolkonzentrationen gegen den Staphylococcus 
sich verhielten. 
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Es wirkten also gar nicht der 25proz. Alkohol ohne Schütteln, 
femer der 96- und 99 i>roz. mit und ohne Schütteln ; die letzteren 
erzeugten in der Bouillon sofort Klumpen von gefälltem Material, 
die eben für den Alkohol als undurchdringlich sich zeigten und 
die Kokken konservierten. Am raschesten trat die Abtötung 
ein bei dem 70- und SOpzoz. Alkohol mit Schütteln. Der 50-, 
60- und 90 pro«, zeigten mit Schütfcehi gleiche Wirksamkeit 
Nichtschüttehi yeizOgerte duichVega die Wirksamkeit der be- 
treffenden Konzentration und bewirkte audi keine Differenzen 
zwischen den verschiedenen Konzentrationen. 

Trotz sorgfilltigen Schütteins liefs sich bei vielen Versuchen 
mit Bouillon nicht verhindern, dafs immerhin ziemlich reichliche 
Niederschläge entstanden, welche vermutlich einen Teil der Bak- 
terien gegen die Wirksamkeit des Alkohols immer noch schützten 
und so dessen Desinfektioiiskrai't verringerten. Deshalb wurden 
alle weiter beschriebenen Versuche mit infizierten Seiden- 
f&den ausgeführt. Nach dem Beispiele von Mi nervi ni und 
anderen wurden 2 cm lange Fäden von Rohseide entfettet« 
sterilisiert und mit Eiter oder Staphylokokkenbouillon stark 
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imprägniert. Je nach der Versuchsauordnung wurden sodann 
diese Bakterienfäden trocken oder feucht oder wieder angefeuchtet 
mit und ohne Schütteln in die Alkohollösungen, welche durch 
Mischung von absolutem Alkohol mit sterilem Wasser hergestellt 
waren, einbiegt: 

a) Reihe: Die Faden wurden in den AlkohoUösungen 
6 M i n u t e u laiig geschüttelt, dann oiiue Schütteln 
während der ganzen Beobachtungszeit bei 37 ^ auf- 
bewahrt. 

b) Reihe: Die Fäden wurden in die Alkohollösungen 
ohne Schütteln eingelegt und bei 37"* aufbewahrt, 

c) Reihe: Die Fäden wurden in den Alkohollösungen zu- 
n&chst ö Minuten lang geschüttelt, dann während 
dergansen Versuchsdauer bei 37 o im Schflttelapparat 
aufbewahrt. 

Sämtliche Röhrdien wurden gegen die Verdunstung yon 
Alkohol durch Gununikappen geschätzt. 

Mittels Plattenkontrolle wurde festgestellt, dafs die Ab- 

Sprengung von Keimen beim längeren oder kürzeren SchüiLehi 
der Fäden jedenfalls keine eutscheidende Rolle spielt. 

Ferner wurden bei jedem Versuche ßakterienfäden, welche 
nicht mit Alkohol in Berührung gebracht worden waren, zur 
Kontrolle des Bakterienwaclistums mit und ohne Schütteln in 
Bouillon eingelegt. 



III. Trockene Staphylokokkenfäden. 

Zur Infizierung wurde der Staphylokokkenstamm von Ver- 
such II verwendet. 
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Nach 
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Ganz unwirksam erwieseu sich also mit und ohne SchQtteln 
der 99-, 96- und 25proz. Alkohol. Die prompteste Wirkung 
zeigte der 80proz. mit Schütteln, der eohon in % Stande alle 
Kokken abgetötet hatte. Langsamer trat die DesinfekdonswirkoDg 
ein bei dem 70> und SOpros. mit Schütteln, wahrend der 60- und 
60pro£. mit Schütteln nicht besser wirkten als der 70-, 80- und 
90proz. ohne Schütteln. 

IV. Trockene Staphylokokkeiilllden. 

Verwendet wurde dazu ein neuer Stanmi , ebenfalls aus 
frischem Eiter gezüchtet. 
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Das längere Scliüttelu der c-Reihe hat also bei dem 50- 
ti<>, 7U- und ÜOproz. Alkoliol die Wirksamkeit erhöht, und selbst 
bei dem ?5proz. nach 24 Stiinfleo noch Abtötung erzielt. Da- 
gegen konnten der 99- und iJüproz. Alkohol auch bei dieser 
Versuchsanordnimg nicht abtöten. Der 70- und 90proz. wirkten 
bei ständigem Schütteln so gut wie derSOproz., dessen Wirksam- 
keit die gleiche blieb bei stftndigem wie bei nur 5 Minuten 
langem Schütteln. 

Zum Vergleiobe der bakteridden Wirkung dee Alkohols mit 
den gewohnlichen Desinfektionsmitteln Sublimat und Karbol 
wurde folgender Versuch ausgeführt. 

V. Trockene Staphyiokokkenfäden. 

Stamm wie in \' ersuch IV. 

Die 1 % Sublimatlöaung wie die 3proz. Karbollösung wurden 
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Der 70pros. Alkohol hat demnach so stark gewirkt wie die 
dprojs. EarboUQsung, der SOproz. hat die Wirkung der Eaibol- 
lOeung ühertioffen. 



VI. Feuchte Staphylokokkenfäden. 

Die Ffiden wurden nach 248t&ndige£a Aufbewahren in der 
Staphy lokokkenbouillon hei 37** herausgenommen undHn die Alkohol- 

IdsungeD, in die 1 Sublimat- und 3 proz. KarbollOsuug verteilt 
Die Kontrollfädeu trübten stark die BouilloD-KomroUröhrchea. 
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Bier hatten also sAmtUohe AlkobollOsungen schon 
innerhalb 10 Minuten alle Keime abgetötet; ein Untenehied 
zwischen den Reihen mit und jenen ohne Schütteln ergab sich 
nicht Die KarboUOeung wirkte nieht besser als die Alkohol- 
lOeungen; nur das Sublimat hatte schon innerhalb 5 Minuten 
vollständige Abtötun<? bewirkt. 

Eine Wiederholung des Versuches bestätigte das Resultat 



VII. Verhalten trockener Stapbylokokkenfäden gegenüber 
oflizinellen und sauren Alkohollösungen. 

GreprOft wurde das Verhalten von Spiritus dilutus (welcher 
einem 60pioz. Alkohol entspricht), Spiritus sapouatus (ein 50proz. 
alkalischer Alkohol), Franzbranntwein mit Salz (50proz. Alkohol 
mit 3®/o Chlornatrinm), .sauerer SOproz. Alkohol (die Ansäuerung 
erfolgte durch zwei Tropfen II Cl auf 20 ccm Alkohol). Zuni 
Vergleiche wurden, wie in den früheren Versuchen, Alkohol- 
lüsungen, von absolutem Alkohol mit sterilem Wasser hergesteilt, 
verwendet 
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Während der öOprox. Alkohol und der 60proz. Bpiiitns 
dilutiu dieselbe Wirksamkeit zeigten, ivie in den früheren Ver* 
suchen die gleichen Losungen, zeigt sich hei dem 50pioz. a]kA> 
lischen Spiritus saponatos eine gans bedeutend erhöhte Wirksam* 

keit. Auch der FranKbranntwein mit Salz wirkte noch besser 

als der einfache öOproz. Alkohol. Fornor steigerte bei dem 
bO]>ioz. Alkohol die Ansäueruug dessen baktericide Wirksamkeit 
ganz erheblich, ein Resultat, das mit den Versuchen von Salz- 
wedel und Eisner in Einklang steht. 

VIII. Trockono Stapliylokokkeofildaii wieder angefeuchtet. 

Von den trockenen Fäden wurde eine Partie in gewöhnliches 

Wasser von 55® (W), eine andere in Seifenwasser von gleicher 
Temperatur (S) je 1 Minute lang eingelegt. Von den so ange- 
feuchteten Fäden wurden zur Kontrolle einige in Bouillon ge- 
geben; diese zeigten nichliches Wachstum; diejenigen aber, 
welche der Alkoholeinwirkung ausgesetzt wurden, ergaben folgen- 
den Befund: 

*) SlmtUehe RAhichem mit den FSden lelgten leichte IMbongen; durah 
Platten wnrden die Kolonieuhlm ftlr 0j9& ecm der Miiehong foHjgwtallt. 

1) 2900. 
2, .500. 

3) 3900. 

4) 1750; alle anderen Platten blieben vollkommen keimfrei 
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Sublimat- oud KarbollOsung seigten folgende Wirkung: 
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Die angefeuchteten Fftden wurden also in der gleichen Zeit 
wie die an sich feuchten (im Versuch VI) desinfiziert Bemerkens' 
wert ist auch hier wieder die starke Wirkung des 80 pro», saueren 
Alkohols. 

Wie ein weiterer Anfeuchtungsrersuch zeigte, genügte es, 
die trockenen Ffiden in das gewöhnliche bezw. in Seifenwasser 
von nur 40*^ und nur Minute lang einzutauchen; schon 

dieser verkürzte Aufenthall lu dtiii lauwarmen Wasser war hin- 
reichend, um den Fäden die Quahtät von feuchten zu geben. 
Die Resultate waren ganz die gleichen wie die oben dargestellten. 

IX. Staphylokokkeneiter-Fäden. 
Die präparierten Seiden&den wurden bei 37^ in frischem 
Staphylokokkeneiter 24 Stunden lang aufbewahrt; nach dieser 
Zeit herausgenommen, zum Teil getrocknet und unter b Minuten 
langem Schütteln trocken (T), feucht (F) und wieder mit Wasser 
von 40^ 1 Minute lang angefeuchtet (A) in die AlkohoUOeungen 
eingelegt. Das Ergebnb war folgendes: 
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Bei sämtlichen Lösungen war also die Desinfektionswirkung 
merklich verzögert. Der Eiter acbeint demnacli den Rakterien 
l^wisse Schutzhüllen zu hieten, welchen die Desinfektionsniittel 
wenigstens einige Zeit widerstehen. Selbst die Sublimatwirkung 



*) Kolonien anf Gelatineplatten. — 1; 3200. — 3) 1600. — 3} aOO. — 
•i) 8900. — 5) 5300. — 570; alle anderen steriL ^ 
ArehiT fOr Hygiene. Bd. XLIV. 21 
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war im Gegenaats zu Venuch VIII und V eine langsamere ; die 
KarboIlOauDg wirkte nicht besser als Ftanzbranntwein mit Salz 
und der 90proz. Alkohol gegen trockene und noch schlechter 
als diese beiden gegen feuchte und angefeuchtete Fäden. 

Von den Alkohollösungen wirkten aufser dem sehr kräftigen 
SOproz. saueren aia besten Spir. saponatus, der 70- und 80proz. 
Alkohol. Relativ schlecht zeigen sich die einfache 50proz. 
Alkohollösung und der Spiritus dilutus in ihrer Wirksamkeit 
gegen trockene Eiterläden. 



X. Streptokokkeneiter-Fäden. 

Die Fftden wurden wie im vorigen Versuche präpariert und 
der Desinfektion unterworfen. 
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P. 
















A. 


+ 


.+ 












*)2. Spir. MiiOD. T. 
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Kolonien auf Gelatineplatten. — 1) 4800. — 2) 1200. — 3) 189. — 

4) 6700.- 5) 3350. 
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Alkohol 
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Auch in diesem Versuch hat der £itor die Bakterien yer* 
hfiltnismälsig gesohfltst g^en die Desinfektionswirkung. Gegen 
trockene FAden wiricten sehr gut Spiritus saponatus, der 70- und 
80proz. Alkohol» noch krftftiger der SOproz. sauere, wfthrend der 
50proz. und der Spiritus dilutus sehr langsam, der 96- und 
99proz. gar nicht abtöteten. Die Karbollösung erwies sich min- 
der kr.ii'ti^^ als die vier erstgenannten AlkohoUosungen. Gegen 
die feuchten und aniiefouchteten Fäden zeigten diese vier Alkohol- 
lösungen prompte W iikdanikeit. 

Näher crlilutert wird <lie AbttUungszeit durch folgenden Ver- 
such mit feuchten und augefeuchteten Fäden: 
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+ 

















■21* 



Digitized by Google 



292 UnterAuchungen über die baktericide Wirkung d. Äthylalkohols. 



LBcimg 
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Nach 
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Min. 
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Snfalimat 
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XI. Milzbramlsporon-Fädeii. 

Diesen gegenüber erwies sich der Äthylalkohol in jeder 
Konzentration als unwirksam, wobei es gleichgültig war, ob die 
Fäden trocken, feucht oder angefeuchtet geprüft wurden. 

Schlufsfoigerungen: 

Aus diesen Versuchen ergibt sich, data der Äthylalkohol 
entschieden eine baktericide Wirkung auf die vegetativen Formen 
der Bakterien ausübt. Die von früheren Beobachtern festgestellte 
Thatsache, dafs der 50 — TOproz. Alkohol stärker wirke al? der 
80proz., schien gegen die Annahme zu sprechen, dals wir im 
Alkohol wirklich ein Desinfektionsmittel vor uns haben; demi 
es wäre ein absolutes Novum, dals ein Dednficiens. also ein 
Zellgift^ in höheren Konzentrationen sohwftcher wirkte als in 
niederen. Durch die vorliegenden Versnche hat sich nun aber 
gezeigt, daTs bei einer Abflnderong in der Venmcbsanordnung 
anch der 80* und 90proz. Alkohol eine den niedrigeren Eon- 
xentiationen ttberlegene Wirkung zeigen. Damit ist aber bewiesen, 
daCs der Alkohol sich den Bakterien gegenüber wie andere Des> 
infektionsmittel bezüglich der Wirkung höherer Konzentrationen 
verhält. Jedoch müssen zwei Bedingungen in der Versuchs- 
anordiiung eilülil aeiu: 1, es mul's ein gewisser Wassergehalt 
vorhanden sein ; 2. die Entstehung von gröberen Niederschlfigen 
mufs thunhchst vermieden werden. 
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Freilich braucht die Wassennenge nur sehr gering sa sein. 
Wenn der 99- und 96proz. Alkohol auf trockene bezw. ange- 
trocknete Keime gar nicht wirken, so liegt eben', der Qnind da- 
für darin, dafs der sa jeder Desinfektlonswirknng nOtige Wasser- 
gebalt, der TermutUch erst das Eindringen eines Desinfidens in 
den Bakterienleib möglich machte mangelt; denn das Desinfektions- 
resultat der beiden Alkoholkonzentrationen wird sofort ein posi- 
tives, wenn die Keime nur kurze Zeit in relativ gering tempe- 
riertem Wasser befeuchtet wurden. 

Was das zweite Moment : die Verhütung der Kntstehung 
von gröberen Niederschlägeu, anlangt, wie sie in diesen Versuchen 
durch Schütteln mit Erfolg verlnndert wurden, so war die Des- 
infektion in den Proben mit Schütteln meist rascher als in 
jenen ohne Schütteln. Die V^erschiedenheit der Desinfektions- 
reeoltate swischen den Versuchen mit bakterienhaltiger Bouillon 
und jenen mit infizierten Fäden weist darauf hin, dafs schon 
relativ feine Niederschlage, wie sie in der Bouillon beim Schütteln 
doch entstehen, eine abmindernde Wirkung auf die Desinfektions- 
kraft der Alkoholldsungen ausüben. 

Eine l^c]iutzhiillenl>il(lung ist es vermutlich auch, welche in 
den Versuchen mit Eiterfäden die Alkoholwirkung verzögerte. 
Der Eiter bildet um die Bakterien uatürhche Hüllen, welche zwar 
nicht so resistent sind, wie die von Salzwedel und Elsa er 
den Bakterien gegebenen Fetthüllen, aber hinreichen, um das 
Eindringen des Alkohols zu erschweren. 

Die baktericide Wirksamkeit des Alkohols wird ferner durch 
Ans&ueruttg oder Alkalisierung desselben gesteigert So wirkten 
der alkalische Seifenspiritus viel energischer als der einfache 

.50proz. und der sauere SOproz. Alkohol besser als der einlache 
80 proz. 

Die Desinfektions Wirkung des Alkohols ist somit von einer 
Reihe von Begleitumständen abhängig, namentlich auch von 
mechanischen Bedingungen, welche beim Entscheid über die 
Wertigkeit des Alkohols als baktericides Mittel wohl in Betracht 
gezogen werden müssen, eine Thatsache, welche wieder darauf 
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hinweiBt, dals da, wo es sich um biologische Froblemo handeU, die 
Fragen mcht von einem einseitigen Standpunkte -aus, wie etira 
nur vom physikalischrchemischen betrachtet werden dürfen. 

Zum Schlüsse möchte ich die angenehme Pflicht erfüllen, 
Herrn Professor Hahn für die Anleitung zu dieser Arbeit, wie 
für die stets bereitwilligste Erteilung von Aufschlüssen und för- 
dernden BatBcIkl&geQ im Laufe der Versuche meinen wärmsten 
Dank anszuspreohen. 
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Voll 

Dr. Eduard Oathoart und Ptof. KEartin Habn. 

(Ana dem hjgieniBchen Inatitut der Universität M&ncben.) 

Die Fahif^eit sablieicher Bakterienarten, FacbstofiOKMungen 
za redimeren, ist seit langem bekannt und hat den Oegenstand 
safalreicher Unteisuchungeu gebildet Da die Littoiatur in zwei 
neuerdings erschienenen Arbeiten aasführlich behandelt und su* 

sammengestellt ist '), so erscheint es uns überflüssig, hier noch 
einmal des Näheren darauf einzugehen. 

Eine France war es. auch nach den jüngst erschienenen 
Ijntersuchungeu noch iniuier als nicht völlig entschieden gelten 
konnte : Ist die reduzierende Wirkung an die Bakterienzelle selbst 
gebunden oder wird sie von den StofEwechseiprodukten derselben 
verursacht? Roszaheghyi, Baginsky, Müller hatten oicb 
für die ursachliche Beziehung der Stoffwechselprodukte zur Re> 
duktion ausgesprochen, während Gaben, Spina, Smith, 
Rothenberger, Klett der Bakterienzelle selbst die redu- 
zierende Wirkung zuschreiben. 

Für die Hefezelle ist es dem Einen von uns (Hahn) ge- 
lungen'), in einwandsfreier Weise den Nachweis zu führen, dafs 
in der That die Bakterienleibeesubstanz eine reduzierende Wir- 
kung auszuüben vermag. Der mit der Buchner-Hahn sehen 

1} A. Klett, ZeitBchr. f. Hygiene. Bd. 83 S.137. 
S) k. Wolff, Bftumgartens Arbeiten aus dem palliol. Iiurtitnt d. üni 
ymüm TttUngen, 1901. 

S) Mttnchner med. Wochenschr. 1902, 8. 695. 
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Methode aus Hefezellen gewonnene Pre&eaft ledusiert in friechem 

Zustande selbst 1 proz. Methylenblaulösung kräftig und da hier 
nur die liüialtssubstanzen der Hefezelle in Aktion treten können 
— das Ausgangsmaterial bildet Prefshefe, die mehrmals vor dem 
Abpressen gewaschen wird und daher fast frei von StofEwechsel- 
produkten ist — , so war die Frage nach der Ursache der Re- 
duktion zu gunsten der Bakterienzelle entschieden. 

Diese Beobachtungen gelten aber zunächst doch nur für die 
Hefezelle und legten den Gedanken nahe, auch die reduzierenden 
Wirkungen der Spal^ilze einer erneuten Prüfung zu unter- 
weifen. Eb sei vorweg bemerkt, dafs es nicht so leicht gelang, 
wie bei der Hefe, die oben erwähnte Frage durch die Herstellung 
eines Prefssaftes aus Bakterien su entscheiden. Gerade die 
Schwierigkeiten, die sich uns hier entgegenstellten, haben aber 
den Anlafs gebildet, die reduzierenden Wirkungen der Bakterien 
noch einmal unter Terschiedenen Versuchsbedingungen, aber mit 
demselben Indikator näher zu untersuchen. 

Namentlich die Untersuchungen Wolffs haben dargelegt, 
dafs die Bakterien nicht nur 4uantitative, sondern auch quali- 
tative Verschiedenheiten in der Reduktion der Farbstoffe zeigen, 
also ein elekiives Verhalten, wie es Ehrlich in seiner prnnd- 
kgenden Arbeit für das Bauerstofibedürfuis des Üigauismus^) 
bereits dargelegt hatte. 

Dafs es sich hier um eine ensymartige Wirkung handelt, 
war namentlich auch durch die Untersachnngen mit dem Hefe« 
preÜBsaft klargestellt und somit auch die Beschränkung für 
unsere Stadien geboten, die Wirkungen zunächst an einem Sub- 
strat^ d. h. mit einem Farbstoff zu prüfen, nachdem eben 
Wolff u. a. gezeigt hatten, dafs die Wirkung der gleichen Bak- 
terienart gegenüber verschiedenen Farbstoffen sich different 
verhiüt. 

Nach den Angaben früherer Beobachter und den voraus- 
gegatigeueu Vorsuchpn mit Hefeprefssaft konnte es aber keinem 
Zweifel unterliegen, dals hierfür Methylenblau am geeiguetäteu. 



1) Berlin, Üiracliwald 1886. 



Digitized by Google 



Von Dr. Eduard Gathcart und Prof. 31artiii Hahn. 297 



eracheiuen mufste. Erst kürzlich haben Neisser und Wechs- 
berg'^ auf die reduzierende Wirkung lebender Zellen gegenüber 
Methylenblau eine Methode der Biosko[»ie zu gründen versucht. 
Wenn auch die Entscheidung, ob eine Zelle noch alle Lebens- 
eigenschaften besitzt oder nicht, jedenfalls nicht für alle Falle 
mit Hilfe dieser Methode geführt werden kann (s. unten), so 
geht anch ans diesen Beobachtungen hervor, dafs das Methylen* 
blau, ein Prftparat, das überdies den Vorteil hat, in bestinunt^ 
Handelsmarken auch in der Regel gleiche Eigenschaften auf- 
snweisen und damit Nachprüfungen zu erleichtem, als ein aufser- 
ordeDtlich feines Reagens aufzufassen ist. Jedenfalls haben uns 
schon wenige Versuche mit Lackmustinktur, indiguschwefelsaurem 
Natrium, Orcein, Methylgrün überzeugt, dafs die von uns haupt- 
sächlich benutzten Bakterienarten das Methylenblau weit rascher 
reduzierten. Hierauf ist bei solchen vergleichenden Versuchen 
aber greises Gewicht zu legen. Denn nur mit einem schnell 
reagierenden Indikator ist es möglich, grofse Serien durchzu- 
arbeiten, die quantitative Vergleiche mit Kulturen von demselben 
Tage und demselben Nfthrboden gestatten. 

80 eigab sich bei Reduktion der gleich starken Suspension 
Ton Baci Coli und Stapbylococc. pyogen, aur. in Bouillon: 



Tabelle I. 


Indikator 

1 


Reduktionszett 






1 ätapbyloc. 


Baku coli. 


0,5oeinlproB. Loa. y. fndigoachwefel* 

5 Tropfen Lackmustinktur .... 
0,5 ccm Iprox. Methylenblaulöaung . 


86 Min. 

00 , 

50 Sek. 


in 1 Std. sdiwach 

desgl. 

2 Min. 35 Sek. 



Aus der vorstehenden Tabelle ist schon ersichtlich, dal^ wir 
als Kriterium für die Stftrke der Reduktion die Zeit gew&hlt 

haben, in der eine durch Zusatz einer bestimmten Menge 

Methylenblau (hmkelblau gefärbte Bakteriensuspension völhg ent- 
färbt wird. Man künnte auch daran denken, als Faktor die 
Menge Methylenblau zu wählen, die von einer Suspension in 

1) Mflnehner nrad. Wocbenachr. 1901, S. 1861. 
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«iner bestimmteu Zeiteinheit ledusiert wird. Aber, wie schon 
L. Deatsch^) henroifaebt, würde man so inkonstante Resultate er* 
halten, da nach unseren Beobachtungen namentlich grO&ere Mengen 
Methylenblau leicht NiedersohlAge in den Suspensionen enseugen, 
die auf den Ablauf der Reduktion höchst störend wirken und die 
Sch&rfe der Reaktion wesentlich beeinträchtigen. Es ist aber trotzdem 
nicht unwichtig, bei Tergleichenden Untersuchungen durch wieder- 
holten Zusatz von Methylenblau zu den gleichen Suspensionen 
zu prüfen, bei welcher Menge von Methylenblau eine erhebliche 
VeHangsamung bezw. Sistierung der Reduktion eintritt, um auf 
diese Weise ein Urteil 1. über etwaige schädigende Einflüsse des 
Mediums, in welchem die Bakterien suspendiert sind, 2. der 
maximalen Reduktionskraft der betretenden Probe zu gewinnen. 
£8 bleibt zu erklären, weshalb Suspensionen und nicht die von 
den meisten Autoren, auch noch von Deutsch benutzten 
fiouiUonkulturen hier zur Verwendung kamen. Smith hat schon 
feststellt, dafs die Schnelligkeit der Reduktion von der Zahl 
der Bakterien abhängig sei, und er hatte auch bereits als Erster 
Suspensionen der Bakterien benutzt. Eine einfache Überlegung 
mufste SU dem Schlüsse führen, dafs für unsere Zwecke Suspen- 
sionen der Bakterien den bisher benutzten Bouillonkulturen bei 
weitem vorzuziehen sind. Denn, wie eingangs erwähnt, wollten 
wir vor allem nachweisen, dafs und unter welchen Bedingungen 
die Bakterienleiber imstande sind, die reduzierende Wirkung aus- 
zuüben. Da hierzu möglichst gleiche und grofse Mengen von 
ßakterienzellen benutzt werden mufsten , so erschienen die 
Bouillonkulturen von vornherein als viel weniger geeignet, wie 
die Suspensionen abgewogener Mengen von Bakterienremkultur. 
Denn 1. die ersteren weisen fast nie, selbst bei gleichem N&lir- 
bodeo und gleicher Zücbtungs Zeit und -Temperatur, die gleiche 
Menge von Keimen auf, 2. machen die Stoffwechsel produkte 
(Säure- resp. Alkali-Bildung) in verschiedenem Mafse ihren £in< 
flufs auf die Reduktion geltend und deswegen 8. sind stets nur 
Kulturen von gewissem Alter benutzbar, wodurch 4. der Anzahl 
der in einer bestimmten Kultunnenge vorhandenen Bakterien 
1) KoQgrabbericht, Paris 1900, Abt f. Bakterioloeie. 
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und damit der Redaktion eine gewisse Grenze gesetzt wird. Die 
Saspensionen dagegen gestatten, wie weiter geseigt wird, 1. ein 
Variieren in Besag aof die Bakterienmenge innerhalb siemlich 
weiter Grenzen und damit 2. die Möglichkeit, die Reaktionszeit 
dareh Benntsong grolSaer Bakterienmengen bedeatend absakOrsen, 
was, wie schon erwähnt^ für vergleichende Versuche von grofsem 
Vorteil ist. Es wurden aber zunSehst eine grOfisere Reihe von 
Bakterienarten in Bouillonkulturen durchgeprüft, um auf diese 
Weise ein Urteil zu gewinnen, welche Arten sich für weitere 
Versuche vermöge ihres stärkeren Reduktioosvermögeos am 
meisten eigneten. 

T a b e U e IL 









! Reduktion von 0,5 cctn. 








V.oproz. 


Methyienblaalösung durch 


Nr. 


Kaltiir 


Alter 


10 com Bouillonkttltur 










Ditbt erhitzt 


erhlut *(,Std. auf 60* 








Uin. 


Sek. 


Hin. 


Sek. 


r\ 




1 18Stdn. 


5 


10 


7 




2 


Bac Typhus . . . 


18 » 


20 




8.«chw«dii&Vt8td. 


3 


Bac. Prodigiosus 


2 Tage 


18 


80 


desgl. 


i , 


Bac. Fluor escens non , 


2 > 


11 




anvoUst. in 1 Std. 
















6 


fiminft All» . . . 


S > 


20 


40 


0 in 1 Std. 


6 


Bae. Ramoitu. . . 


s » 


16 








7 


Staphylococcus Albus 


2 » 


7 




0 in 1 6td. 


8 


Bac. Lactifl Acrogenee ^ 


2 . 


7 








9 


Bac. Sulitilis . . . ' 


2 » 


B. schwach in 1 Std. 






10 


Staphylococcus Aar. 


2 . 


6 




16 




11 


Bac M6gstb«iiiim . ' 


2 > 


6 


80 


0 in 1 8td. 


12 


BwL AntiinciB . . 1 


1 • 


7 




- 


- 



(Siehe Tabelle lU auf S. 300.) 



Später haben wir für unsere Untersuchungen fast ausschliefs- 
licb Suspensionen aus den oben angeführten Gründen benutst 
Die Oberflftehenkulturen worden auf 3pro2. FleiBchwasseragar m 
Kolleechalen angelegt. Nach 1^2tftgigem Wachstum bei d7* 
wurden die Bakterienmassen soig&lttg, möglichst ohne Verletzung 
des Nfthrbodens und unter Femhaltung des Kondenswassers, mit 
einem Platinspatel abgehoben, auf einer Handwage, deren Ge- 
nauigkeit bis 10 mg ging, in bestimmten Quantitäten abgewogen 
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und sodann durch inniges Verreiben in dem betreffenden Medium 
z. n. Bouillon suspendiert. Das Abwägen und die Verreibung 
erfolgte in tarierten kleinen poizellanenen FarbBohiÜohen mit 
Ausgufs. Die Suspension wurde dann in Reagensgläser übe^ 
geführt Bei vergleichenden Versuchen müssen GlAser von mOg« 
liehst gleicher Wandstärke und gleichem Durchmesser gewählt 
werden. Nachdem die Suspensionen durch etwa V4 0^^i8O9 
Verweilen in zwei ineinandergestellten, mit Wasser gefüllten und 
erhitzten Beeherglftsem auf die gewünschte Temperatur gebracht 
waren, wurden sie zunächst kräftig durchgeschüttelt, um die 
feine Suspension wieder herzustellen, dann mit Methylenblau 
versetzt uud mit dem FarV^stoS kurz gemischt. Die Zeit von 
Vollendung der Mischung bis zur Entfärbung mi Wasserbade 
galt als Reduktionszeit. Auf einen Luftabschluls mit Paraffin, 
liquid., welcher die Verküpung des Farbstoffes hindert und bei 
länger dauernden Versuchen von Neisser und Wechsberg, 
sowie von A. Wolff mit Vorteil benutzt worden ist, konnte in 
diesen, meist höchstens nur ^Z« bis ^2 Stunde dauernden Ver 
suchen verzichtet werden. 



T a b e 1 1 e in. 

Kednktion tob 0^ ccm Vi» proc. »ctliylenblaalSsimy danli 10 eenu 

1— 2ttt^9er BoolUonkiütar. 



Nr. 


Kultur 


Rcdukti<>ut*zeit 






MlB. 


Sek. 


1 


Bnct Coli (18 stündlich) .... 


5 


10 


2 


Bftc. Typhi > .... 


so 




3 ; 


Bac. prodigiosuB (2 Tage) .... 


18 


80 


4 


Bae. flnoresuns n. liquefac Tage) 


11 




5 


Sarcina alba (2 Tage) 


20 


40 


6 


Bac. ramoHiij^ '2 Ta^ro'' 


15 




7 


Supbylococc. albus (2 Tage) • ■ • 


7 




8 


» aureua > . . 


6 




9 1 


Bac. lact. aerogenes Tftge) . . 


7 




10 




sidiu Aohe Redaktion 
UBCh 1 Std. 


11 


Bac. Megatherium (2 Tage) . . . 


5 


80 


12 




7 




13 




8 





Es galt sunAchst zu ermitteln, welche Stärke der Suspension 
als zweckmfiXsigste iür vergleichende Versuche xu wählen war. 
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Es wurden daher vexschiedeiie Quantit&ten gleicher Bakterien^ 
ttrton in demselben Medirnn (lOocm Booitton) aaBpendieit 

T a b e 1 1 e IV. 



Suspension in 10 ccm Bouillon. 



Nr* 


Kultur 


Menge ' 


MetbylenblaulöBung ' 


Reduktionaseit 


Qoantitttt 


Qehait 


Min. 


Sek. 






« 




% 






1 


Btnphylocoeeitt Anr. 


0,2 


1.0 


' 10 




30 


2 


» » 


0,4 


IJI 


1/ 

/■a 




15 


3 


> > 


0,6 


1,0 


Vio 




12 


4 


» > 


0,8 


1,0 


MO 1 




12 


5 


9 » 




10 


Vi« 




10 


6 


» > 


0,2 


10 


1 


4 


45 


7 , 


» > 


0,4 


1,0 


1 


1 


45 


8 


> > 


0,6 


1,0 


1 


1 


25 


9 




0,8 


1,0 


1 


1 


10 


10 


B«c GoU 


0,2 


1.0 


ViO 


2 


SO 


11 


» » 


0,4 


1,0 




1 


30 


12 ; 


» > 


0,6 


1,0 


10 


1 


26 


13 




0,8 


1.0 


V.o 


1 


20 


14 


Bac. Lactis aerogenes 


0.2 


1.0 


V.O 


1 


10 


16 


» > 


0.4 


1,0 


ViO 




ao 


16 




0,6 


1,0 






80 


17 


Bm. frodigtoew 


0,2 


1,0 


1 


7 


86 


18 




0,4 


1,0 


1 


8 


46 


19 


> > 


0,6 


1.0 


1 


3 


25 


20 


> > 


0,8 


1.0 


1 


3 




81 


Bac. Megatheriam 


0,2 


1,0 


1 


0 in 


8t 


S2 




0,4 




1 


11* 




28 


Mifiroooeods VreM 


0,2 




1 


8 




S4 


9 > 


0,4 


1 ^ 


1 


1 ^ 


10 



Wie man ans der obenstehenden Tabelle ersieht, tritt anch 
hier die Differenz zwischen dem BeduktionsvennOgen der ver- 
schiedenen Bakterienarten deatUcb hervor. Was die verschie- 
denen Quantitäten anbelangt, so ergibt sich, dab grOlsere Quan- 
titäten als 0,4 g in 10 ccm Bouillon zweekmflfeig nicht verwendet 
werdeD. Denn die zeitliche Beschleunigung der Reduktion, die 
sich zwischen 0,2 g und 0,4 g nucli deutlich bemerkbar macht 
und sogar teilweise geradezu quantitativ, ents[)rechend der Bäk- 
tenemuenge, wie das Smith schon hervorgehoben hat, auftritt, 
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ist nieht mehr bo deutlich erkennbar bei den höheren Werten 

von 0,6 und 0,8. Hier senkt sich eben ein Teil der Bakterien 
rasch zu ßodeii und so verlauft die Keduktion der gesamten 
Flüssigkeit niclit schneller, als wenn eine kleinere Menge von 
Bakterien suspendiert wird. Wir haben deshalb in den meisten 
Fällen 0,2 g zur Herstellung der Suspension verwandt und zwar 
aus folgenden Gründen. 

Einmal wollten wir eine starke und rasch erfolgende Re> 
duktion erzielen, die jedoch für viele vergleichende Versuche 
auch nicht zu rasch verlaufen durfte» weil sich sonst die Unter- 
schiede in der Zeit überaus klein gestalten und die Beobachtung 
erschweren. Deswegen wfthlten wir nicht 0,4 g, sondern 0,2 g. 
Aul der anderen Seite wollten wir unter die Quantität von 0,2 g 
nicht heruntergehen, weil Wfigefehler, sowie Differensen in dem 
Wassergehalt der Kultaren bei grOfseren Quantitäten nicht so 
stark beeinflussend wirken konnten. Übrigens haben uns spätere 
Versuche gezeigt, bei denen wir Trockenpräparate von Bakterien» 
massen herstcllieu, dals der Wassei^ehalt solcher von Agarkul- 
tureu gewonnenen Masson uicut so erheblich sciiwankt, wie man 
annehmen sollte. Er lag stets zwischen 15 und 25%. Die Wäge- 
fehlcr mögen zwischen 5 nnd 10 betragen, so dafs sich eine 
mittlere Fehlergrenze für die Versuche von etwa 10 und lö% 
ergibt. Dabei ist allerdings immer vorausgesetzt, dafs in der 
That eine* gröfsore (Quantität der Bakterien auch die Reduktions- 
zeit entsprechend abkürzt. Darüber kann nach der obigen Ta<* 
belle aber für Quantitäten bis 0,4 g pro 10 ccm Bouillon kaum 
ein Zweifel bestehen. 

Die bisher erwähnten Versuche sind sftmüich bei der Tem> 
peratur von 37^ angestellt. Diese Temperatur wird sich für die 
Reduktion der schwach wirkenden Bakterien wohl stets als die 
günstigste erweisen. Anders scheinen sich dagegen so stark re- 
duzierende Bakterien wie die Staphylokokken zu verhalten. (Siehe 
Tabelle V S. 303.) 

Hier wird die Reduktion noch bis 55° hin vermehrt, eine 
Tliatsaohe, die schwer zu erklären ist. Violleicht handelt es sich 
um eine bessere Auslaugung des reduziereudeu Ferments aus 
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den ZtXLea bei höherer Temperfttur. Im Übrigen ist ee sicher 

zweckmäfsig, die Reduktioiisversiiche bei 40* anzustellen, da 

jedenfalls alle Temperaturen unier 40° eine bedeutende Verlaug- 
samung der Reduktionszeit hervorrufen. Ist die Menge der redu- 
zierend wirkenden Bakterienzellen nur eine geringe, so kann 
unter Umständen bei 60° schon ein vollkommenes Sistieren rler 
Reduktion erfolgen, wie die Parallelreihe in Tabelle II zeigt, für 
welche Bouillonkulturen benutzt wurden, die ganz gleichmälaig 
angelegt and gezüchtet waren, wie die in der ersten Kolnmn» 
aufgeführten. 

Tabelle V. 
0,2 g bta|>h.vloe. in 10 cciu Bouillon« 



Hr. 


Tempera- 
tur 


Methylcn- 


BednktioniMit 




1 blaulösg. 








j Mio. 


Sek. 


I 




com 






1 


0 


0^ 


Schwach 


IQ 1 St 


3 ! 


16 


0^ 


18 




3 


36 


0,6 




40 


4a 


40 


0,5 


1 


16 


4b 


40 1 


1.0 


4 


ao 


6a 


50 ■ 


0,5 




80 


6t 


50 1 


1,0 


2 


16 


6a 


56 


0,6 




86 


$b 


66 


1.0 


9 


6 



Von grofeem EinüuTs ist auch das Alter der Kultur, die 
zur Reduktion verwendet wird. Bei Bouillonkulturen steigt 
natürlich die Reduktion, solange die Vennehrung der Bakterien* 
nUen noch eine erhebliche ist Nach kurzer Zeit aber sind an- 
scheinend doch schon eine grolige Menge von abgestorbenen 
Zellen in der Kultur vorhanden, die ihr Reduktionsvemiügen 
verloren haben. Besonders deutlich trat dies in einer Diphtherie- 
Bouillon hervor. (Siehe Tabelle VT u. VII auf S. 304.) 

Wie man siebt, ist die Keduktionsfähigkeit der Diphtherie- 
kultnr nach 7 Tagen bereits ganz erheblieh herabgesetzt, nach 
9 Tagen fast erloschen. Das Waclistums- und Cfiftbildungsver- 
mögen dieser Kultur war alltnlings von vornherein nur ein ge- 
ringes. Immerhin weisen diese Ergebnisse darauf hin, dals eine 
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gewisse Beziehung zwischen dem Reduktiousvermögen und der 
Giftbildung besteht, die bei vielen Kulturen innerhalb des Zeit- 
raumes von 10 — 14 Tagen ihren Höhepunkt ezieicht. Für die 
Staphylokokken, die auf Oberflächenkulturen geaüchtet waren, 
sinkt die Redaktion schon am zweiten Tage etwas herab, um am 
vierten Tage bereits eine gans erhebliche Verminderung su 
seigen, ein Ergebnis, das mit den Beobachtungen von Gott- 
achlich und Weigang^) im Einklang steht» die ein sehr 
sdmelles Absteitoi von Bakterien auf Oberflttohen-Agarkultaien 

feststellten. ^ 

Tabelle VI. 

10 ccm DiphtlierieboonionkuH ur. 



Alter 1, 
der 
Koltar 


iieduktion von 
0^ ccm Vieproz. 
HethjlenblanlSe. 




Tace 


MiD. 






1 


16 




Schwächet Wachstum 


% 


8 


30 


Starke« Wadbetnm 


B 


8 


SO 




4 


10 






5 


14 






6 


U 


ao 




7 


es 






9 


0 in 7 st 


1 



Tabelle VH. 
0,4 f Staphyloeoee. la 10 eeia BeaHlm. 



Alter der 
Agar- 
kultur 1 


Reduktion von 
1 ccm Iproz. 
MetbylenblaalOe. 


Tage 


Min. 


Sek. 


1 


1 


30 


2 


2 


15 


8 


8 


5 


4 


8 


80 


6 


1 " 





Nach den Unteisoduingon früherer Autoren ist die redu- 
zierende Fähigkeit bei den Anaöroben stets eine stärkere wie 
1) Zeiteofar. f. Hygiene, 90, 8. 878. 
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bei den afiroben Bakterienarten. Wir konnten fdr fakultative 
AnaStoben nachweisen, dals ana^b geaüchtete Kulturen atiirker 
reduzierend wirken wie a6rob gezttchtete Kulturen deraelben 
Bakterienepesies. 

Zu ' diesen Versuchen wurden 10 com Bmullonkultur von 
Staphylokokken und Kolibakterien verwendet, die bei aörober 
uiiü anaerober Züchtung (uach Büchner) annähernd gleich gutes 
Wachstum zeigen. 

Tabelle Vin. 
Reduktion 0,5 cem '/loP'oz* MeihjlenblamlSsnjif. 



Nr. 


Kaltnr 


1 


Bedoktioiuieit 


f 






Min. Sek. 


1 




Atirob. 


0 in 30 Min. 








(nicht wettarbMiMaiit.) 


2 


Coli 


Anaörob. 


13 - 


3 1 


Staphylococcus Aureas . . . . | Aörub. . 


80 — 


4 1 


Staphyloeooeiu Anrem . . . . j 


Anaeiüb. | 


17 — 



Aufser diesen Bakterienkulturen wurden auch Suspensionen 
von 0,2 g Koli-Oberflächenkulturen in 10 com Bouillon geprüft« 
die ftuf je drei Petrischalen aärob bezw. anaörob innerhalb zwei 
Tagen gewachsen waren. 

Tabelle IX. 



MethyleublauloHUiig 
Iccm Vio'/o I O^ccm 1% 



Coli sfirob. gewadiBen 
Coli ftnaSrob > 



1 Min. 45 Sek. 
55 S«k. 



4 Min. 
1 Min. 60 Sek. 



In beiden Fällen ergibt sich also das gleiche Resultat, näm- 
lich, dafs ana^rob gewachsene Kulturen ein nicht unbeträchtlich 
höheres Reduktionsvermö<^'en aufweisen. Man könnte denken, 
dafs durch das aerobe Wachstum thatsftchlicb eine geringere 
Menge der reduzierenden Substanz im Bakterienleib gebildet 
würde, indessen scheint es nach dem folgenden Versuche, bei 
dem von deraelben aörob gewachsenen Kultur je zwei Suspen- 
sionen angelegt wurden, deren eine 3 Stunden anaSrob bei 37*^ 
gehalten, die andere ebenso aärob aufbewahrt wurde, viehnehr 

AMhlT flbr BnlcD«. Bd.XUV. 22 
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als ob der Luftsauerstoff an sich, wenn er auf feuchtgehahene 
Bakterienmaseen einwirkt, eine schädigende Wirkung auf das 
Reduktionsvermögeu derselben ausübt. Darauf weisen auch 
übrigens die Erfahrungen hin dafs wir bei der Darstellung von 
Trockenprftparaten aus den Bakterien bezüglich des Einflusses, 
welchen der Sauerstoff beim Trocknen auf die Reduktionslldug> 
keit ausübt, gewonnen haben (s. unten). 

Tabelle X. 

U^g Sti^kyloeoee» !■ lO eem Bomillen, retnslert 1 com 1 pros. MethyleablaalSt. 



1. nach 8 Stdn. aerob. 


3 Min. 


9. > > > ana^b. 


1 Min. 50 Sek. 



Man hätte annehmen können, dal.s tiaa Licht, sei es in Form 
des diffusen oder direkten Sonnenhchts einen Einflufs auf die 
Reduktion aufsern könnte. Während man für den Ablauf der 
Reduktion selbst, also für die Entfärbung des Farbstoffes, eine 
begünsügeode Wirkung des Bonnenlichtes annehmen könnte, 
mOÜBte man die Wirkung des Sonnenlichtes auf die Bakterien- 
zellen schon als eine schädigende supponieren mit Rücksicht 
auf die Erfahrungen, welche bezüglich der Eptwiddungshemmung 
und Abtotung von Bakterien durch das Licht gewonnen wurden. 
Die wenigen Versuche, die wir n&ch dieser Richtung hin unter 
nommen haben, lietben aber eine Wirkung des Lichtes weder 
nach der einen noch nach der anderen Richtung hin erkennen. 
Es machte keinen Unterschied, ob die Reduktion im direkten 
Sonnenlicht, oder bei ganz schwacher künstlicher Beleuchtung 
in der Dunkelkammer vorgenommen wurde und mehrstündiger 
Aufenthalt von Bakterien-Suspensionen im direkten Sonnenlicht 
hatte keine Herabsetzung der Reduktion im Vergleiche mit einer 
dunkel gehaltenen Probe zur Folge. 



Tabelle XI. 


SaspeDBion 0^4 ccm. Staphyl. 
In 10 ccm Bouillon 


Reduktion v. 1 prnz Methylen- 
blaalösaog 


0J5 oem 


1 cem 


im licht gehalten .... 
im Dunklen > . • . • 


IMin. aoSek. 
2 Min. — Sek. 


8Hia.S06ek. 
81Cin.408ek. 
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Schon in UQaereu ersten Versuchen konnten wir feststellen, 
daCs das Medium, in welchem die Bakterien suspendiert sind, 
von einem wesentlichen Einflufs auf die Schnelligkeit des Ah- 
laofes der Reduktion sind. Namentlich zeigte sich sehr bald 
nach dieser Bichtiuig eine bedeutende Differenz, je nachdem die 
Bakterien in Bouillon oder in Wasser suspendiert waren, 

Tabelle XJL 



f Kiltar In 10 een FiÜMlgkdt redasleren 0^ «en Iprti. MethylaB« 



Medium 


Staphylococc. 


Bact Coli 


V. Cholen 


dMtm. Waoer . . . 


61fin.80B«k. 


in SO Hin. ochwach • 






1.5» 


3 .Min. 


2 Min. 30 Sek. 


0,75 pro7 XaCl LöBung 


7 > 20 > 1 


in dO Min. achwach 


nicht in Va Std. 


9 ccm Liouillon + 1 ccm 








V,oN = N*OH . . 


1 > ~ * 


11^. 568ok. 




9 eem Bouillon -|- 1 ccm 










|2 » 46 > 


4 > 15 > 





Hier könnte vor allen Dingen die Reaktion und der Salz- 
gehalt der Bouillon in Betracht kommen. Wie aus obiger Ta- 
belle eraiehtlich, suchten wir zu ermitteln, ob die alkahsche Re- 
aktion eine wesentliche Bolle für die Reduktion spielt. Es zeigt 
sich in der That, dafs die stfirker alkalische Reaktion der Bouillon 
jedenfalls eher begCknstigend auf den Verlauf der Reduktion wirkte 
während eine saure Reaktion den entgegengesetzten Einflufs 
Aufsert. Die Vermutung, dafs etwa osmotische Verhältnisse für 
die Schnelligkeit der Reduktion in Betracht kommen, hat sich 
insofern niclit bestätigt, als physiologische Kochsalzlösung sich 
im wesentlichen nicht als geeigneter für die Reduktion erwies, 
wie destilliertes Wasser (s. Tab. Nr. XII). Nur insofern zeigte 
sich oin Einflnfs des Salzgeiialie.s im Medium, als in dialvsierter 
Bouillon die Reduktion langsamer erfolgte wie in nicht dialy- 
sierter und anderseits der Saizzusatz; zur dialysierten Bouillon 
eher etwas begünstigeud auf die Reduktion einwirkte. (Siehe 
TabeUe XIU S. 308.) 

Später stellte sich immer klarer heraus, daCs nur in Gegen- 
wart von stickstofEhaltigen Ktfipem der Salzgehalt wirklich von 

22» 
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Bedeutung war. ludesBen irt sein EinflulÜB auch hier nur tSn 
recht geringer. In der dialysierten Bouillco) vollzog eich die 
Reduktion allerdings langsamer. Der Salzzusats hat eine be* 
scfaleunigende Wirkung, aber weder der Zuaata von Kochsalz, noch 
der von Dinatriumphosphat gleicht die Wirkung der Dialyse voll* 
kommen aus. Die schon von Petrnschky erwähnte Thatsache» 
dafs ein gewisser ESweifsgehalt der NahibOden die Reduktions- 
fähigkeit der Kulturen erhöht, konnten wir in einwandsfreier 
Weise durcii BenutzuDg der Sus{>ensioueii bestäugeii (Tab. XIV). 

Tabelle XlH. 
0^ g Kultur reduzierten 0,5 ecm Iproz. Methylenblaulöbun;. 



i 

1 


Stopbylooocc. 


BacL Coli 


V. Cholera 


1. lOcem B«»ailloii ohne 




2 Min. 15 Sek. 


2 Min. 80 Sek. 


Pepton 






1 


2. wie 1 dialysiert . . . 


lMia.S08ek. 


3 > 80 I 


5 » 10 » 


3. . 2 + 0,5VoNaCl 


1 > — > 


2 > 55 > 


4 » — » 


4. > 3-i-0,2»/»Na,HPO4 1 » 10 > j 


2 > 60 > 


1 4 > 10 t 



Tabelle XIV. 
0,8 f Kaltar redajrierten 0,6 um Ipres. Hethylenklaaneaar. 



Medium 


Stapbylococc. 


Ba/ct. Coli 




IMin. 30 Sek 


3 Min. 


10 com 0,75 proK. NaCl-Lösung . . . 


nnfoltat. la Vi 8td. 


0 in 1 8(d. 


9 ctiii NaCl LöHung -}- 1 ccni Kaninchen- 








1 Min. 55 Sek. 


8 Min. 46 Sek. 


lOocm. 0,75 pros. NeGl-LOeang + 0,2 g 








12 Min. 


14 Min. 


10 CCm 0,75 proz. X;i ri-Lcisnng 0,2 g 






Blatalbamin (nur am Boden Redaktion) 


1 15 Min. 30 Sek. 


1 unvollsi. in 1 Std. 



Wie ersichtlich, ist es nicht gleichgiltig, welche Art von 
Bäweifs vorhanden ist Das Serum zeigt hier eine entschiedene 
Überlegenheit gegenüber dem Eieralbumin oder dem kAuflichen 
Blutalbumin, das allerdings bei den vorliegenden Versuchen 
nicht vollständig in Lösung zu bringen war. Mit Rücksicht auf 
die Biologe der Bakterien und die Rolle, welche ihrer reduzieren- 
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den Th&tigkeit vielleicht für die Zenetrang stickstofflialtiger 
Sobstaiusen sukommt, encbien es von Intereeee, auch andere 
fltickstofflialtige Körper in LOsung als Medium für die Suspension 
au benutzen und auf diese Weise ihren Einfluüs auf die Beduktion 

zu ermitteln. 

Aus den uinsieliendeu V'ersuchen (Tab. XV) kauu man 
folgendes entnehmen: 

Pepton und Albumosen begünstigen die reduzierenden Wir- 
kungen der Bakterien nicht wesentlich, wenigstens so weit es 
sich aus den hier benutzten Präparaten schliefsen Iftfst, ebenso- 
wenig die Amidosäuren. Die Wirkung der Fleischextraktlösungen 
ist in der Regel die gleiclie wie die der Bouillon. Die Anwesen- 
heit des Kreatins im Fleischextrakt ist ohne Belang. Das Kroatin 
vermag dementsprechend allein auch nicht die Wirkung des 
Fleiscbextrakts zu ersetzen. 

Wenn die Uschiuskysche NflhrlOsung bezüglich der Re- 
daktion die Bouillon beinahe zu eraetzen vermsg, so verdankt 
sie diese Eigenschaft, wie es scheint, wesentlich ihrem Gehslt 
an Ammonium lacticum. Wie weitere Versuche zeigten, kann 
das Ammonium lacticum durch weinsaures Ammon und andere 
Amm<»n8alzo nach dieser Riehtnng nicht ohne eine Ilcrabmin- 
derung der Iledukliunawirkung ersetzt werden. Nach den 
obigen Versuchen ist der Schlufs gestattet, dafs die- 
jenigen Nährlösungen, wie lionillon, Fleischex trakt - 
1 Ö s u n g , F r ä n k e 1 - r s c h i n s k y 8 c h e X ä 1 1 r 1 ö s u n g , die s i c Ii 
im allgemeinen für die Züchtung, also für das Wachs- 
tum der Bakterien durch jahrelange Erfahrung als 
günstig erwiesen haben, auch das beste Medium für 
die Entwicklung der reduzierenden Eigenschaften 
der Bakterien darstellen. Damit ist aber auch sehr wahr- 
scheinlich gemacht, dafs die reduzierende Ffthigkeit der Bakterien 
eine wichtige Rolle bei dem Em&hrungs- und Vermehrungs-Pro- 
zesse der Bakterien spielt. 

Welche stickstoffhaltigen Bestandteile der Bouillon und*Fleisch- 
eztraktloeung es sind, mit denen sich die reduzierende Thfttigkeit 
der Bakterien hier verknüpft, diese Frage ist allerdings durch 
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Tabelle XV. 



Hedinm 


Stophylooocc | 


Bm. Göll 


y. Flroteos 


10 com Bouilloii . . 


1 Min. flO Sek. 1 


8 Min. 16 Sek. 


4 Min. — Sek. 


10 ecffl FleiBcbeztnkt^ 










iMUDg (1%) • ■ 1 


1 » 


85 • 


4 > 90 > 


4 » 80 > 


10 ccni Floischextrakt- 










lö8ungi2»/o), fiifi't frei 








von Kroatin ') . . . 


— » 


50 > 


a » 20 . 


6 > 30 > 


10 cem Kr6atiiilfl8.(l 


5 > 


46 > 


18 » 80 » 


nnyollBtinlSt^ 


10 ccm 0J& pros. NaCl- 










r.f5snng 


BchwachinVsßt 


0 in 1 8t 




10 ccm 0,7öproz. NaCl- 










lOsung + 0,1 g VVitte- 












16 Min. —Sek. 


46 Min. — Sek. 




10 ccm 0,75pTOs. NaCl* 










LöHung -|-0,2g Am« 










pho Pepton .... 


5 > 


äo > 


22 . — » 




10 ocm 0,7npro/.. XaCl- , 










Lüaaag 0,2 g Feptun 












10 > 


80 > 


Bchwtob in 1 St. 




10 ccm OJ&pfos. NaOl- 










LOsnng -{- 0,1 g Ee- 










tero-Albamofle . . . i 


30 » 


— » 


Bcbwacli in Vi 8^ 




10 ccm 0,76 pmz. NaCl- 










Lösung -j- 0,1 g Deu- 










tm>-AlbamoM . . . 


19 » 


80 > 


sehr Bdi wach i. Vi St» 




10 ccm 0,75 proz. NaCl- 










lÖ8ung-f 0,1 g Leucin 


7 » 








10 ccm OJ^ipruz. NaCl 










LOsg. -t 0,lgTyro8in 


17 » 


20 . 


^_ 




10 ccm Bouilloii . . . 




46 . 


2 Min. 10 Sek. 


MM 


10 ccm Bouülon •{•O,! g 










JHarnstufF .... 




10 > 






10 CCM ^^ulillon4-0^g ! 










ilivrustuff .... 




ÖO > 






10 ccmFrankel-Uscbina- 






1 




ky'B KllbrlOBiing 






1 




(ohne Alkali) . . . 


1 > 


20 > 


4 älin. 6 Sek. 




lOccm 0,6iiroz.AinmoD.* 










Lakt.-LOsung . . . 


2 > 




5 > 30 > 




10 ccm 0,2pro2. Dina- 










triamp^ogphat Lö»g. 


5 • 




0 in Vi St 




10 cem 0,1» pro». N»C1> 






0 . V. » 






6 > 


10 > 




10 ccm 0,4 proB. Aapaitl- 




^ 1 




gin-l.f^fnn<; .... 


9 » 




' In . -20 Spk. ^ 





I Hier wurde die de: 



Kreatindarstellung gewonnene Matterlauge in 



entsprechender Verdünnung benutzt. 
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die obigen Venoche auch nicht zur Entscheidung gelangt. Data 
BÜckBtoflEreie Bestandteile^ wie Traubenzucker, Rolurzucker, Gly- 
oerin jedenfalls nicht die Reduktion begünstigen, mögen die 

folgenden Versuche zeigen. 

Tabelle XVI. 
0,2 g Kultur reduzierten 0,5 oem Iproz. MetbyleublaulSsunir. 





Baet Coli 


V. Gholerae 




2 Min. 20 Sek. 


4 Min. 


10 ccm Bouillon -f Ipros. Glyc. , 


, 3 > 20 > 


0 in «/, St. 


10 ccm Bouillon -j-5prot. Glyc. 


! 3 . ^ • 


25 Min. 


10 cCDi Bouillon 4- 10 proz. Glyc. ' 


2 » 30 » 


10 Min. ao BelL 


10 ccm Bouillon -H^proi. Glyc. 


1 8 > 10 > 





Tabelle XVII. 
0,2 f Kultur reduzierten 0,ä cem Iproz. Hetbylenblaulfounf. 



Bact. Coli 



Staphylococcua 



2 Bfln. 10 B6k. 
S » 10 > 

4 > 80 > 

5 » 20 . 

3 . — t 

4 » 5 > 
0 in 1 St 



— Min. 60 Sek. 
1 

S > 16 



— » 



2 
1 
2 
26 



30 
80 
80 



0 in 1 SU i' anvollst. in 4 St. 



10 ccm Bouillon 

10 ccm Bouillon + lOpros. Traubeniockcr 

10 ccm H,0 -f- lOproz. Traubenzucker 
10 ccm 0,75 proz NaCl*LOanng -f-lOproi 

Traubenzucker 

10 ccm Bouillou 

10 cem Bouillon -f- lOproi. Boluaueker 
10 ccm H,0 + tOproi. Rohnucker . 
10 ccm 0,75 proz. NaOl-LOeung -}- lOproc 

Bobrsucker 



in Übereinstimmung mit den lErfahruiigen früherer Unter- 
Bucher (/L. Deutsch) konnten wir feststellen, dafs Antiseptica 
schon bei verhäitnismäfdg kurzer Einwirkung die reduzierenden 
Eigenschaften von Suspensionen der Bakterien in Bouillon ver- 
nichten oder wesentlich herabsetzen. Am wenigsten sch&digen 
noch Chloroform und Toluol, und namentlich das letztere er- 
scheint deshalb geeignet f&r vergleichende Versuche, in welchen 
man die reduzierende Thätigkeit prQfen, aber das Wachstum der 
Bakterien aufheben und gleichzeitig eine höhere Temperatur zur 
Digestion anwenden will, wodurch die Verwendung eines Anti- 
septikuiiiü von hohem Siedepunkt als zweckmäisig erscheint. 
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Über die redutierenden Wirktmgen der Bakterien. 



Das Chinin hat hier in stärkerer Konzentration und bei Iftngerer 
Einwirkung seine Eigenschaft als Protoplasmagift bew&hrt. 

Tabelle XVIIL 

0,2 btnr« 0*4 g Kaltur rtduierten 0,5 ijenr. 1^ eem Ipree. MeyurleB- 

bUulSsimg:. 





Staphylococc. 




B. Coli 


' Y. Obolera« 


l. 0j4 in 10 ccm Bouillon 


! 












nach 3 St bei 22" 


1 Min. 4ß Sek. 






5 Min. — Sek. 


2. wie l.-f- Ojülproa. äob* 














hliniRt 


4 


» 


> 






14 » 20 » 


S. «lal.^ OOfinras. Sab- 














limat 


4 


> 90 








97 > — > 


A wie 1 -4- 2 1^FOnfA■l 














Chlorofonn .... 


"3 


• 40 


> 


[ 




7 » 80 > 


5. wie 1. 4~ ^ Tropfen 














Tttlnol ...... 


8 


> 80 


> 






9 > 80 > 


6. Oifi in 10 oem Bouillon 














nach 24 St. bei 23* . 








8 Min. 40 Sek. 




7. wie 6. + 0,01 proE. 














HgCI, 


i 






4 


> 80 > . 




8. wie (j. -j- 2 Tropfen 














Ghloiofonn .... 








10 


> 16 1 




9. wie 6. + 8 Tropfen 






















13 


t — > 




10. 0,3 in 10 crm Bouillon 














-|-0,l proz. Chin. hydro- 












j 




1 Min. 30 Sek. 


i 

t 






ll, wie 10. H- Ipros. Cbln. 














1 


» 45 


> 








12. wie II. nach 24 St. 


niirschw. I\t 


duk' 




_ 


_ 


hei 37 » 


tion am Boden 




18. 0,2 in 10 ccm Bouillon 














nach 84 8t. bd 87* . 


S Min. 45 Sek. 









Wie nach dem, was über den Einilals des Alters der Kul- 
turen ermittelt wurde, verständUch ist, genügt schon ein längerer 
Aufenthalt der Suspensionen bei 37 ^ ohne Zusats, um ihre Re* 
duktiousfäbigkeit etwas herabzusetsen. Diese Eigenschaft, die 
übrigens erst nach etwa zweistündiger Digestion schwach hervor 
tritt, also gerade unsere bei 40** angestellten, aber rasch yer> 
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laufenden Veisuche nicht stOiend beeinflusaen konnte, teilen die 
ledozierenden Stoffe der Bakteriensellen bekanntlieh mit aUen 
labilen EOipem (Zymaae, Alezine etc.)* Anderseits weife man, 
dafs gerade einige Salse und auch einige organische Körper, die 
stark wasseranziehend sind, die Eigenschaft haben, den Zerfall 
solcher labiler Stoffe zu verhüten, also konservierend zu wirken, 
wie dies namentlich bezüglich der Salze für die Aiüxine von 
Büchner^) nachgewiesen wurde. 

Tabelle XIX. 

u: Kultur rodir/lertrn 0,.") ccm Iproz. MothTloriMftulö^nnjr. 



StaphylocoCC 



(Juli 



1. 6 ccm Bouillon -f- ^ ccm H, O 

2. wie 1. +1% NaNO, . . . 
8. » 1. -f-6«/, XaNO, . . . 
4. » 1. 4- 10 7o NaNO, . . . 
& » 1. -i-lVo Na,804 . . . 

6. » 1. +5"/« Na.SO* . . . 

7. > 1. + 10«"o NiijSO« . . . 

8. » 7. nach 18 Stdn. bei 37 ° 

9. > 1. » 18 » > 87* 



1 Min. 15 Bek. 



1 
4 
7 
1 

1 

2 
2 
2 



50 
30 

ao 

15 

10 
45 
30 



8 Min. 15 Sek. 

6 
15 



8 
4 
6 



50 
80 
15 



Tabelle XX. 

0)25 g ätaphjiococe. reduzierten 1,0 ccm Iproz. MethjrlenbUiüSsang. 



1. 5 cm IpM». FldadiezttaktlOeDng*} 



3 Min. ao Sek. 



3. 


wie 1. nach 8 Stdn. bei 87 " . . . 


4 « 


40 


8. 


» 1. -|-10proz. Rohrzucker . . 


2 > 


30 


4. 


> 3. nach 3 Stdn. bei 37 " . . . 


3 » 


16 


5. 


» 1. 4-2?»proz. Rohrzucker . . 


2 > 


30 


6. 


> 5. nach 3 Stdn. bei 37 " . . . 


3 » 


35 


7. 


» 1. 4- 50 pro«. Bobrxncker . . 


8 > 


5 


a 


> 7. nach 8 Atdn. bei 87 * . . . 


2 > 


60 



Aus den vorstehenden Versuchen ist zunächst zu entnehmen, 
dals Zusatz grOfserer Mengen von Nas SO« in der That nur wenig 
schädigt, eher konservierend wirkt, wenn man bedenkt, dafo 



I) Archiv f. Hygiene, lU. 17, S. 138. 

2- Die Iang!«nmere K<Miuktion ist auf die iu diesen VerSQChen BBUe 
Reaktion der Fleischcxtraktlüsung zurückzuführen. 
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hierdurch eine VermehruDg der Bakterien ausgeschlossen war, 
die in der Bouillonprobe ohne .Zusats eintrat. Na^ NOs übt ent- 
schieden eine ungflnetige Wirkung auf die Reduktion ans. Bei 
60 % Rohrznckerkonsentration ist der Ablauf der Reduktion auch 
nach mehrstündiger Digestion ein schnellerer. Dabei ist zu be< 
merken, dafs durch starken Rohnuckerzusatz solche Suspen- 
sionen sich nahezu völlig aufhellen, so dafo man von suspen- 
dierten Teilen bei makroskopischer Betrachtung nur wenig mehr 
sieht. Es scheint in der Thal hier eine Lösung des Zellproto- 
plasmas in diesen stark konzentrierten Lösungen vor sich zu 
gehen. 

Damit wünlen aber natürlich auch die reduzierenden StofEe 
aus dem Zellleib in die Lösung übergehen und namentlich bei 
längerer Digestion mülsten dann solche Lösungen sogar stärker 
reduzierend wirken wie vorher, wofür die Gegenwart des Rohr- 
zuckers an sich nach den früheren Eigebnissen (Tab. XVI) nicht 
verantwortlich gemacht werden könnte. Die folgenden Versuche 
zeigen, dafs dies in der That der Fall ist Die Serien wurden 
so angelegt, dals eine grO&ere Bakterienmenge mit 60% Rohr^ 
Zucker oder GlycerinlOsung längere Zeit digeriert wurde und 
darnach durch Verdünnung mit Bouillon wieder Proben von ge- 
wöhnlicher Suspensionsstftrke und niederem Rohrzucker- besw. 
Glyceringehalt hergestellt wurden. Diese Suspensionen wurden 
mit Proben, die von Anfang des Versuches an gleich starken 
(10 %) Rolirzucker- bezw. Glycerin- und Bakteriengehalt aufwiesen 
und gleich lau«;»' digeriert waren, verglichen (s. Tab. XXI S. 315). 

Diese Methode, durch starken Rohrzucker- und Glycerin- 
zusatz ans frisciien Bakterien die InhaltsstofPe zu extrahieren, die 
für alte Kulturen ja z. B. bei der Darstellung des alten Tuber- 
kulins Anwendung finden, dürfte geeignet sein, ebenso wie die 
SuspensionsmeilKMlo überhaupt, über die biologischen Wirkungen 
der Bakterienleibessubstanz in einzelnen Fällen Aufschlufs zu 
geben und wird auf ihre Brauchbarkeit nach dieser Richtung 
hin geprüft werden. Für die konservierende Wirkung staricer 
Rohrzuckerzusätze kommt höchstwahrscheinlich auch in Betracht, 
dafs hierdurch die zerstörende Wirkung proteolytischer Enzyme 
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Teimindert wird, wie E. Buchner dies für die Zymase nacb- 
nachgewiesen hat. 

TabelU XXI. 
0,2 g Kaltar ntelertMi 0^ Mm 1 pros. MttkyleniMaalfouv. 





StaDhvlococc. 


CoU 


1. 


10 ocm lOproK. GlyceiinboiiOloii | 














nach 2 St. bei 37° 


1 Min. 60 Sek. 


8 Min. aO Sek. 


3. 


10 ccm lOproz. Glyccrinbonillon 














aus 60 7« nach 2 Std. bei 37« . . 


— » 20 » 


2 


» 


25 


> 


S. 


via I. nach 24 Std. bei 26<» . . , 
wie 2. nach 24 Btd. bei 25* . . 




8 


> 


45 


> 


4. 




8 


> 


SO 




6. 


10 ccm lOproz RohrziuAerboiiilloii 














nach 2 Std. ])ei 'M " 


1 Min. SO Seit. 


8 


> 


40 


> 


6. 


10 ccm lOproz. Kohrzuckerbouillon 














aus öoo 0 nach 2 Std. bei 37° . . 


— » 25 » 


2 


* 


10 


> 


7. 


wie 5. nach 24 Std. bei 25« . . 




8 


» 


16 


> 


8. 


wie 6. nach 24 Std. bei 86« . . 




2 


» 


6 


9 



Von Interease war ea aach, za unteraachen, ob die Aggluti- 
nation der Bakterien die reduzierenden Wirkungen wesentlicb 
bedntrftobtigt, nacbdem dieses PbSoomen von einzelnen Autoren 
dureh Veränderungen, die in der Zellmembran vor sieb geben 
sollen, erklärt worden ist. Choleravibrionen wurden durch starken 
Zusatz von altem Immunserum rasch agglutiniert, vom Serum 
abcentrifugiert, z. T. noch mit Kochsalzlösung gewaschen, in 
Bouillon suspendiert und mit {Suspensionen nicht agglutinierter 
Balcterien verglichen. 

Tabelle XXIL 



Bakterienmenge 



; Bouillon* 1 Methylenblau* 



menge i 



Meang 



Ii 



Min. Sek. 



5 ccm 



0,6 ccm Vio'/ 



! 0,6 ccm Vio'' 0 



1. Oj5 g nicht agglutiniert 

2. 0,6 g agglntitkiert (nicht 
gewaachen) . . . . j 5 ccm 

8. 0,1 g nicht Reglntiniert 10 ccm |j 0^ cem l*/o Ii ^ 

4. 0,1h g agglutiniert (ge- | ', 
waschen) 10 ccm 



0,5 ccm l*' o 



80 

20 
56 

80 



Nach diesen Versuchen werden die Inhaltsstoffe der Bäk* 
terienzelle durch die Agglutination nicht wesentlich tangiert; 
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wenigsteus wird die Reduktion dadurch anscheinend nicht be* 
einflufst. Diese Beobachtung stimmt überein mit den übrigen 
Thatsacben, welche bezüglich des Immankörpera allein — nnd 
in dem hier verwandten alten Serum war kein Komplement vor* 
banden — in seinen Besiehungen zu den Bakterien festgestellt 
sind. Denn auch die Wachstumsenetgie der Bakterien wird durch 
die Einwirkung des Immunkörpers nicht wesentlich gemindert 

Nach den Beobachtungen, die bezüglich der Abhängigkeit, 
welche die Keduktion in Bakteriensuspensionen von der Bak- 
terienzahl zei<^t, gemacht wurden, war es schon beinnhe nicht 
melir zweifelhaft, dafs die Reduktion durch die Bakterienleibes- 
8ui)8tanz hervorgerufen wird. Immerhin suchten wir auch bezüghch 
der Bakterien den gleichen strikten Nachweis zu erbringen, der 
dem einen von uns bei der Hefe so überraschend geglückt war. 

Die Erwartung, dafs auch hier die Buch ner-Hahn sehe 
Prefsmethode den Beweis liefern würde, erwies sich — ^^ ie be> 
reits eingangs erwähnt wurde — als nicht stichhaltig; die aus 
Cholera- und Ooli-Kulturen gewonnenen Prefssäfte zeigten keine 
reduzierenden Wirkungen. Man wird in der Erklftmng nicht 
fehlgehen, wenn man annimmt, dafs hier vor allem die quanti* 
tativen Verhältnisse gegenüber dem Hefeprelssaft eine Rolle 
spielen. Die natuigemftfs nur kleinen Mengen von Bakterien 
liefern, auch bei mehrfachem Auspressen, unter Zusatz von 
NaCl-Lösung oder Bouillon nur schwach eiweifshaltige Prefssäfte: 
wie selbst bei der Hefe nachweisbar ist, bleibt im i^rerskuehen 
eine grofse Menge der Zellinhaltsstoffe zurück. So kann es 
nicht Wunder nehmen, dafs namentlich bei der längeren Dauer 
der Prozedur, der Erhitzung, welche die Bakterien beim Zer- 
reil)en erfahren, der kleinen, überhaupt nur zur Verfügung 
stehenden Quantität schlielslich ein nicht reduzierender Saft re- 
sultiert. Indessen hoffen wir, mit einer verbesserten Methode 
doch noch 7A1 einem zellfreien reduzierenden Saft zu gelangen. 

Auch die Albertsche^) Methode führte zunftrhst nicht zum 
Ziele. Die durch schnelle Behandlung der feuchten Bakterien- 
massen mit Alkohol und Äther erhaltenen Trockenprftparate 

1) Berichte d. deatacb. ehem. Gesellacb. 1900, S. 8776. 
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waren ua wirksam, sie ledusierten nicht mehr. Eine Modifi- 
kation des Albertsohen Veilahrens, über die von Albert, 
£. Büchner und R. Rapp berichtet worden ist^), ergab zwar 
Trockenpräparate der Bakterien, die noch eine erhebliche Wirksam- 
keit besafsen, allein es stellte sich heraas, daTs die meisten Arten 
durch diese Behandlung allein nicht abgetötet wurden. Erst aU 
die mittels dieser Aceton-Methode dargestellten gelblich-weirsen, 
pulverförmigen Massen im Vakuum allmählich steigend auf 107*^ 
Y.» bis 1 Stunde lang erhitzt wurden, gelangten wir zu Präparaten, 
die reduzierend wirkten und. wie die Knltivierung.sversuche mit 
giolsereu Menden zeigien, entweder ganz sleril waren oder höchstens 
noch vereinzelte lebende Keime aufwiesen. Erhitzen unter liUft- 
zutritt auf 107 vernichtete meist die Reduküonswnkuug völlig. 
Die Erhitzung im Vakuum wurde in einem doppel wandigen 
Kupferbad, das durch Toluoldämpfe erhitzt wurde und oben 
durch einen aufgescblifienen Kupferdeckel mit Bügelverschlnls 
nebet Dichtung geschlossen war, unter ständigem Absangen aus* 
gefOhrt. Der kleine Apparat, eine Modifikation des V. Mey er- 
sehen, hat sich ffir diese Zwecke aufs beste bewährt. Die nach- 
folgende Tabelle gibt einige der Werte wieder, die wir mit den 
gelungenen Präparaten ertialten haben. Es sei aber nicht ver» 
schwiegen, dafs wir auch, aus nicht immer festsustellenden 
Gründen, mitunter Mifserfolge zu verzeichnen hatten. (Siehe Ta- 
belle XXIII S. 318.) 

Aus diesen Versuchen kann man jedenfalls schliefsen, dafs 
es gelingt, die Zellen in trockenem Zustande abzutöten, ohne 
dafs pie ihre Reduktionskraft vollkommen einbüfgen. Allerdin^ 
vermindert sich dieselbe beträchtlicli : denn 0,2 g trockener Masse 
entsprechen etwa 1 g feuchter \hisso und trotzdem wirkt eine Suspen- 
sion von 0,2 g der abgetöteten trockenen Bakterien meist noch nicht 



1) Berichte d. deutlich, ehem. Geeellsch. 190d, 8. 2376, G. E^kmann, 
Über Enzyme bei Tiakterien und Schimmelpilzen. Centralbl. f. Bakt.» Bd. 29, 

S. H41 — 848. Durch Vermischung bezw. tMx'iscliichtung von Magermilch, 
Caneinlösung, Blut, Stärke, Fett mit Agar in Petrischalen will R cu-sfin- 
spalteade, b&milolytifcbe, amylolyUacbe und fettepaltende Enzyme bei Bak- 
terien tmd Sdiiiniiielpilseii Aaehweieoo, 
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Tab e 11 p XXTTT 







1 


1 proz 












Material 


Mediam 


Me- 
thylen- 


Bedaktionaieit 


Bemerkongen 








bUulüa. 








■ 




0,2 g lebende, 




1 


! 








1 






X UvUI 


1 Min. 60 Sek. 






phylococo. 














2. 


0,2 g trockene 
Staphyl. Masse 


10 » » 

1 


1 * 


2 


> 6 


• 1 


ganz steril 


3. 


0,05 K deagl. 


10 > > 


1 > 


1 


> 25 


» 


deegL 




0,4 > > 


10 > > 


1 , 


1 


* 15 


> 






0^ > » 


10 ccm Iproz. . 
Fleiaeheirteakllfla. 


1 » 


3 


> 46 


t 


1 


6. 


0^ > > 


10 eem 2proz. 
iWittfrFentonlAaanff 


1 > 


0 in 20 Min. 


i 


7. 


0^ > > 


1 10 ccm H,0 


1 » 


0 


> 20 


> 


i • 


8. 


0,1 . » 


5 ccm Boaillon 


1 > 


2 Min. 10 8ek. 


gana atenl. »/• B*4 












anf 107« arUM 




0,2 > » 


10 9 > 


1 > 


2 


» 20 


* 


ganz steril, 1 Std. 


9- 






auf 107« erhitit 




0,2 g trockene 
Coli-Maase 


' 10 1 > 


0^ » 


28 








10. 






deqgl. 


11. 


deagl. 


1 10 ccm Ipros. 
FleüchextraktlOe. 


0^ > 


U 




> 






0,2 g trockene 












nicht gar»!' steril, 


12. 


Micrococcnraae- 


10 ocan Bouillon 


1 * 


2 


> — 


» 


Maaae 












nicht erhitit 


18. 


0,1 g desgl. 


10 > > 

1 


0,6 » 


2 

1 


> 10 


> 


Steril. Vt^td. aof 
107« erfaital 



Vermehrungsfähigkeit der Bakterien geknüpft ist. Dunni ist es aber 
wahrscheinlich gemacht, dafs auch die Rednktionsvorgänge in 
der Bakterien zelle, wie die der Hefezelie, durch euzymatische 
Körper ljer\orgerufeu wurden, die in ihrem Verhalten und iluer 
so schnell reduzierend wie 0,2 g feuclite, lebende Bakterienmasse» 
Indessen ist es nicht ausgeschlossen, dals eine Verbesserung dor Me* 
thode auch noch ssu reduktiooskrftftig^n und dabei doch abgetöteten 
Zellen (tthrt. Für den vorliegenden Zweck eraehieneo uns die Ver- 
suche genügend, weil de uns darthaten, dafs die Redukttonsffthig- 
keit der Bakterien 1. an die Zellaubstanz, 2. aber nicht an die 
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WirkuDg der Zymase nahe stehen. Vollkommen identifizieren 
mit dem, was wir biaher unter dem BegrifE des Enzyms ver» 
standen haben, kann man unseres Erachtens auch die Zymase 
nicht Man wird genötigt sein, wie auch Wroblewski hervor- 
hebt*), hier eine neue Gruppe von Substanzen den Enzymen 
anzngliedem, die unseres Enichtens charakterisiert ist 1. durch 
ihre aufserordentliche Labilität, 2. durch die Abhängigkeit ihrer 
Wirkung von der Zusammensetzung des Mediums und von ihrer 
eigenen Konzentration iu diesem Medium. In diese Gruppe würden 
neben der Zvmase auch die reduzierenden Zellsubstanzen fallen 
und auch die Wirkung ii( s z* llireien buites von Arum maculatum^), 
sowie die der Alexine wäre hier anzugliedern. Nach den sub 2. 
genannten Eigenschaften aber ist anzonehmen, dafs unter natür- 
lichen Verhältnissen diese Körper nicht als eigentlich gelöst in 
einer Flüssigkeit zu denken sind, sondern nur auf einen be- 
stimmten Beiz hin, den man sich als physikalischen (Osmose?) 
oder chemischen vorstellen kann, von der Zelle abgeschieden 
werden, aber in den unmittelbar die Zelle umgebenden Flüssig- 
keitsteUchen bereits zur Wirkung gelangen und dabei verbraucht 
werden. 

Die Untersuchungen mit lebenden und abgetöteten Zellen 
haben auch fernerhin gezeigt, dafe die Vimlenz der Bakterien 

nicht im Zusammenhange mit ihrer reduzierenden Wirkung zu 
stehen seheint. Wenigstens gab eine Cholenikultur, deren Viru- 
lenz durch vieUache Tierpassage gesteigert war, hiernach keine 
höheren Reduktionswerte. Bei drei Diphtheriekuhureu von ver- 
schiedener Giftigkeit konnte ein Zusammenhang mit der redu- 
zierenden Wirkung gleichfalls nicht festgestellt werden. 

Trockenes, stark wirksames Tetanus- und Diphtberiegift zeigte» 
wie schon Neilser und Wechsberg gefunden haben, in 
Losungen keine Reduktion. Dagegen gab uns eine Lösung von 
Oobiagift» das wir der Güte des Herrn Kapitfins Lamb-Bombay 
verdanken, stets eine deutliche, wenn auch schwache Reduktion 



1) Joum. I. prakt. Chemie 1901. 

8) M. HmhD, Bw. d. dmitseh. chom. Gesellsob. 1900, S.86W. 
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Ober die redosieranden WMmtgen dar Bakterien. 



(0,05 in 3 com Boaillon reduzierten 0,5 com ^proz. Methylen- 
blaulAsDiig in 3^6 Min.). 

Nach Deutsch soll es gelingen, dnrch Behandlung von 
Tieren mit den Fiitraten der Kulturen yon Microcooc. nreae (in 

Urin) ein Serum zu erzeugen, das der Reduktion entgegenwirkt. 
Wir haben einen Versuch am Kaninchen angestellt, das innerhalb 
vier Wochen 19 ccm Filtrat erhielt. Das Serum wurde von uns 
vor und nach der Behandlung mit Suspousionen von Micrococc. 
urese in Bouillon ge[)rüft. Es ergab sich keine wesentliche V^er- 
änderuiig durch den Serumzusatz weder vor noch nach der Be- 
handlung. Deutsch hat zu seinen Prüfungen das Filtrat der 
Kulturen benutzt, also ein viel schwächer reduzierendes Agens. 
Es ist möglich, dafs unsere abweichenden Ergebnisse darauf 
zurQckzuführen sind. Aber jedenfalls kann es sich nicht um 
eine starke Serumwirkung handeln. 

Unsere Ergebnisse lassen sich folgendermaßen zusammen- 
fassen: 

1. Für das genauere Studium der reduzierenden Wirkungen 
der Bakterien empfiehlt sich die Benutzung von Suspen- 
sionen ein- bis zweitägiger Kulturen unter Verwendung 
von Methylenblau als Indikator bei einer Temperatur von 
37 ^ Die reduzierende Wirkung so geprüfter Suspensionen 
ist vor allem abhängig a) von der Bakterienart, b) von 
der Zahl der daiin enthaltenen Zellen. 

2. Die reduzierende Fähigkeit der meisten Bakterienarten 
erlischt beim Erhitzen der Kulturen auf 60 ^ 

3. Die anuerobe Züchtung vermehrt hei fakultativen Ana- 
örobiern die reduzierenden Wirkungen; der Luftabschlufs 
wirkt konservierend auf das Redukiionsvermögen von 
Suspensionen adrob gewachsener Bakterien. 

4. Die Lösungen, welche sicli für die Züchtung der P)akterien 
bew&brt haben, stellen auch das günstigste Medium für 
die Entfaltung der reduzierenden Wirkungen in Suspen» 
sionen dar, wobei die N-haltigen Bestandteile der Nähr- 
lösungen die wichtigste Bolle zu q>ielen scheinen. 
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5. ÄDtiseptioa yennmdem das BeduktionsveimOgeii der Bak- 
terien, relativ wenig Cblorofbrm und Tolnol. 

6. Starke Znsätze von Natrinmsnlfat, Glyoeiin, Rohrzucker 

wirken konservierend auf das ReduktioDsvermögea der 
Bakterien. 

7. Durch Zusatz von 50 proz. Rohrzucker oder Glycerin zu 
den Suspensionen und nachherige Digestion bei 25° bezw. 
37^ gelingt es» die Red uktions Wirkung zu vermehren, ein 
Vorgang, der wahrscheinlich durch eine Lösung des Zell- 
protoplasmas zu erkl&ren isi 

8. Die Agglutination schädigt die Reduktionswiikung der 
Choleravibrionen nicht 

9. Es ist gelungen, Trockenpräparale von Bakterien darzu- 
stellen, welche keine Vermehrungsfähigkeit, wohl aber 
noch ein wenn auch gemindertes Reduktionsvermögen 
zeigen. 

10. Dadurch ist es höchst wahrscheinlich gemacht, dals die 
reduzierenden Wirkungen, welche die Bakterienkulturen 
entfalten, haupts&chlich an die Bakterienzelle geknüpft 
sind und von ihr durch einen nur auf bestimmte Reize 
hin abgesonderten enzymartigen Korper ausgeübt werden. 

11. Zwischen Giftigkeit bezw. Virulenz der Kulturen und 

ihrem Redaktionsvermögen konnte ein Zusammenhang 
nicht festgestellt werden. 

12. Gobragift zeigt ein schwaches Keduktionsvermögeu. 



Avehlv Ar Hjvina. Bd. ZIJV. 
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über den EinflnXB der Besonnnng auf den Oaswechsel 

des MeuBckeii. 

Von 

Privatdozent Dr. Heinrich Wolpert. 
(Aus dem hygienischen Institat der UnWetaltIt Berlin.) 

Bub n er hat bereits yor einer Reihe von Jahren Versnehe 
an Tieren über. den Eiinflub der Sonnenstrahltuig aal die 8toff* 
sereetaung mitgeteilt^), welche darthun, dals die Wftrme- 
regolation dee Hundes unter dem Einflufe der Besonnung nach 
Malsgabe rund des halben Temperaturttbenchueses der Sonnen- 
über die Schattentemperatur beeinflußt wird: das besonnte Tier 
zeigte bei 25° im Schatten und gleichzeitig 43® in der Sonne 
(Überschuii 18'') die gleiche StofEzersetzung wie das beschattete 
Tier bei 34° Lufttemperatur. 

Mit Steigeader Lulittiinf prutur war die Wiinneproduktiuii in 
diesen Versuchen am Hund durchweg in einer Erhöhung der 
produzierten Kalorien zu Tage getreten 2). Da aber späterhin 
durch sahhreiche Versuche (an Ferson Bretschn.) von mir be- 

1) Dieses Archiv, Bd. 20 (1804 , S. 345. 

2) Pro Kilugramm Körpergewicht betrug die Gesamtwftrmeprodoktion 
des Uande«, auf 34 Stunden bereehnet: 

a) bei fehlender BeMonung .V)>2 Kel. für fö» 61^ Kai. fOr 80*. 68,7 KeL 

für 35": 

im bo-^onnten Zustand fM.n Ka!. für 25" ScbattVD und 43° büoue, 
wobei auf die Wattserverdamptuug euUielen; 

a) bei fehlender Beeonnung 14^ Ka). fflr 26 19,9 Kai. far 80% 
46y8 KaL fttr 86*; 

b) im besonnten Zustand 44^ KaL fllr 35* Schatten nnd 48" Sonne. 
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wiesen wurde, dafs der Mensch in hochwanner Luit wesentlich 
«Uders als der Hund reguliert, indem ersterer von etwa ^7° ab, 
mit dem Schweifaausbruch beginnend, auf weitere Erhöhung der 
Lufttemperatur mit einer Einschränkung der Stoffisersetsung 
reagiert, und dies sowohl ruhend^) wie auch arbeitend'), so steht 
beim Menschen für unsere hodiaommerlidien Verhältnisse eher 
eine verminderte denn eine vermehrte Wärmeprodulction als 
Wirkung der ßesonnnng zu erwarten. Und es blieb zu unter- 
fucheii, ob auch diese, unter dem Einflufs der Besonnung ver- 
DJ Uli ich erfolgende Abnahme, nach Mafsgabe nur eines Teiles 
des vollen TüDiperaturüberöchusses der bonnen- über die bchatten- 
teniperatur sicli geltend mache. 

In der vorliegenden orientierenden Versuchsreihe wurde 
mittels des Zun tz sehen Kespirationsapparates der Eintiuls der 
Besonoung auf den Gaswechsel des Menschen geprüft. Die 
Versuchsperson (Gandr^) besafs einen recht kräftigen Körperbau 
und hatte nackt ein Gewicht von 65 kg. Versuchsraum war 
das photographische Atelier des Instituts. Das Dach und die 
Aufsenwand des Versuchsraumes, aus Glas bestehend, wurden 
während der Sonnenversuche zur Erzielung einer möglichst 
niedrigen Schattentemperatur ausgiebig mit Wasser überrieselt. 
In allen Versuchen lag G. unter völliger Muskelentspannung 
ausgestreckt auf einem Liegestuhl. Streng geachtet wurde auf 
sämtliche Cautelen, welche Zuntz für das Arbeiten an seinem 
Apparat vorschreibt'^). Im übrigen wurden die Versuchsbedin- 
gungen thunlichst gleich denen bei meinen früheren Versuchs« 
personen, insbesondere LJretscim., guhalten. 

In den vier Versuchsgruppeu an Gaudr. betrug die Luft- 
temperatur : 

a) Bekleidet ohne Sonne, 20^ im Schatten. 

b) Bekleidet mit Sonne. 22 Schatten u. 38« (=22 + 16) Sonne. 

c) Nackt ohne Sonne, 25' im Schatten. 

d) Kackt mit Sonne, 30' Schatten u. 41'(^90+ 11) Sonne. 

1) Diesen Archiv, Bd. 31, S. 151 u. 178; Bd. 33, S. 226. 

2) Diese« Archiv, Bd. 36, S. 211. 

3) Pflflgers ATCfaiv, Bd. 46, 66 o. a. w. 

23» 
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Es dürfte zweckdienlich sein, zunächst einer kurzen Be- 
traebtODg zu unterziehen : welche Kohlens&orebildang die frühere 
Versuchspenon (Bretschn.) nach Versuchen am Fette nkof ersehen 
Bespirationsapparat bei diesen Lufttemperaturen gezeigt hatte, und 
welche KohlensfturebUduDg man, Inlsend auf Rubners Tier» 
▼ersuebeD, im Zustand der Beeonnung erwarten durfte (a. tmter I)? 
Hieran wird sich ein kritischer Veigleich der mit der neuerliohiei& 
Versuchsperson (Gandr^) fhatsBehlich erhaltenen Zahlenwerte an- 
schließen (s. unter II und III). 



Die VersucbqMrson Bretschn., 57 kg schwer, hatte geliefert^): 
Bei 0—5^ Lufttemperatur 29,2 g Kohlensäure pro Stunde 

» ö—lO*» T» 27,1 g » » » 

. 10—16« • 25,1 g > » - 

» 15— 20» . > 24,1 g > > » 

^ 20—250 , 25,0 g » » » 

. 25— 30° • 25,3g > . .» 

» 30—35° » 23,7 g » ' » 

f 35—400 » 21,2 g » ^ » 

Durch Interpolieren findet man: * 

Für 20" im bekleideten Zustand (a oben) war die Kohlen- 



s&ureabgabe ^^>^ + ^^-^ = 24,5 g/8t, und für 25« im nackten 

Zustand (c oben) angenähert ebenso grois oder richtiger etwas 
geringer, nämlich etwa 24,1 g/St., wie vorstehend für 15 — 20« 
= 17,.')° angegeben, wenn man, was sicher angenähert richtig 
sein wird, die wärmehaltende Kraft seiner Kleidung mit 7 — Ö« 
Temperaturschutz veranschlagt 

Tiifft die Angabe Kubners auch für den Menschen genau 
au, so würde Bretschn. im Zustande der Besonnung geliefert 



1^ Diesff Archiv, R«l. 33, Diagramm auf Seite 224. Aus der Kurve da- 
f*i>ll)8t ist der Abfall von ü — 20', der Anstieg von 20 — 30«, und der uoeb- 
ualige Abfall vou 30—40* anschaulicher als aus der hier gegebenen zahlen« 
mlfiiiseii ZoMunmenttellttiig sn ertehen. Verst. aadi Archiv, Bd. 96, 8. 69; 
Bd. 8. 228 onteB; Bd. 86^ 8. 304 o. 211. 
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baben: Für 22® im Schatten kombiniert mit 38* in der Sonne, und 

88—22 

awar bekleidet (6 oben)i dieselbe Menge wie bei 22 -{ g — 

9fS H _4_ 9?* 7 

= 80° ohne bonue, n&müch ' ^ ' = 24,6 g/8t, d. h«; 

dnrch die Besonnang wftre im vorliegenden Fall keinerlei 
Änderung in der Eohlensäurebildung YenmlaCBt worden. Wfire 
jedoch die volle Sonnentemperatur (38°) ein Kriterium für die 
wftrmende Wirkung der Witterung, so muTste die Abgabe auf 

21,2 g/St. sinken. 

Für 30° im Schatten ferner, kombiniert mit 41^ in der 
Sonne, im nackten Zustand (d oben), stand nach Rubners 

Angabe dieselbe Produktion wie bei 80 + ^^2^ = 86,6 • 

ohne Öonne in Aussicht, nämlich angenähert ^ ^^'^ 

= 22,5 g/St., nicht aber >< 20 g/St., wie sich durch Interpoheren 
für 41 0 Lufttemperatur bei fehlender Besonnung ergeben würde. 

Hieraus geht also folgendes hervor: 

Nach den bi^er an unserem Institut gewonnenen Erfah- 
rungen und Anschauungen ist anzunehmen, dafs der Bekleidete 

unter <lon gegebenen Bedingungen (a und b oben), im Zustand der 
Besonnung nicht mehr und nicht weniger Kohlünsäuro abgibt als 
bei fehlender Resonnnnf^; ferner wird der Kackte unter den 
gegebenen Ik'dmgungeu {c und d oben), voraussichtlich wesent- 
lich weniger Kohlensäure bei Besonnung als im Schatten ab- 
geben, jedoch lange nicht so wenig, wie dem vollen Überschuls 
der Sonnen- über die Schatteutemperatur entspricht 

In übersichtlicher Zusammenstellung seien die vermutungs- 
weise berechneten Abgaben wiederholt. 

Koblenefturebüdung von Bretadm. (Pettenkofora Apparat.) 

a) 24,5 g/St bekleidet ohne Besonnung, Lufttemperatur 20^ 

b) 24,5 g/St bekleidet mit Besonnung, Schatten 22 » u. Sonne 38 ^. 

c) 24.1 g/St. nackt ohne Besonnung, Lufttemperatur 2b'^. 

d) 22,0 g;St. nackt mit Besonnung, Schatten 30® u, Sonne 41**. 
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II. 

Diesen Vermutungen gegenüber eigabeu die Versuche 
mittele des Zuntzscben Apparates an dem 65 kg schweren 
Gandr. folgendes: 

Für 20^ bekleidet bei fehlender Besonnung, war die Kohlen- 
säureabgabe 25,4 g/St , oder zusammengehend mit dem höheren 
Körpergewicht etwas gröfser als bei Bretschn., welcher nur 
24,5 g/St. produziert hatte. 

Für 25'' im nackteii Zustand erreichte bei fehlender Be- 
sounung die Koldensäurebildung Gandr.'s nicht ^unz diese Höiie 
(2ö,4); es wurden nur 25,1 gßi. nachgewiesen, wie auch oben 
in ganz analoger Weise für Bretschn. ein Sinken von 24,5 auf 
24,1 berechnet worden war. 

Für 22* im Schatten kombiniert mit 38 in der Sonne, 
bildete Qandr. bekleidet unter dem Einflufis der ihn treffenden 
Strahlung 25,5 g/St. Eoblensfture, d. i. sosusagen die nftmlieh» 
GrOiSBe^ wie hei 20« ohne Sonne (25,4 g/St.). Ein analoges Gleich- 
bleiben der Produktion unter den gegebenen Voraussetsungen, 
nflmlich 24,5 g/St. Koblens&ure mit wie ohne Besonnung, hatte 
oben die rechnerische Überlegung für Bretschn. erkennen lassen. 
Käme der Temperaturüberschufs von Sonnen- über Schatten- 
temperatur voll zur wärmenden Wirkung, so hätte Uandr. 
zweifellos ein Sinken der Abgabe zeigen müssen, welches hier 
ausblieb und auch ausbleiben mufste, in anderen Füllen jedoch 
auftreten kann, wie durch die vierte Versuchsgruppe htwteseii 
wird. Hierbei brannte die Sonne auf die nackte Haut, es wurde 
wesentlich mehr geschwitzt und somit ^) wesentUch weniger 
Wärme produziert. 

Für 30 im Schatten kombiniert mit 41'' in der Sonne, 
bildete Gandr. nftmlich nackt unter dem Einüufs der Strahlung 
nur 22,5 g/St. Kohlensäure, gegenüber 25,1 nackt ohne Sonne 
bei 25^. Genau die gleiche Abgabe (22,5) hatte oben bereits 
die Bechnnng für Bretschn. ergehen, obwohl letsterer doch- 
normalerweise eine etwas geringere Kohlensäurebildung, nämlich 
24,5 gegen 25,5 aufweist. Beim nackten Gandr. trat daher noch 

1) Diese« Archiv, Bd. 33, ä. 226. 
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etwas mehr ab der halbe ÜbersehofB der Sonnen- über die 
Schattentomperatur in -einer dem Steigen der Lufttemperatur 
gleichwertigen Weise in wArmende Wirksamkeit, bei weitem 

jedoch nicht der volle Temperaturüberschufs. 

Wie oben für Bretschn. die vermutunf^sweise berechneten, 
80 seien schliefslich auch hier für Gandr. <lie experimentell 
erhobeneu Abgaben zusammengefarst. 

KohlePBaurebildnng von Gandr. (ZnntBaoher Apparat.) 

a) 25,4 g/Si bekleidet ohne Besonnung, Lufttemperatur 20*^. 

b) 25,5 g/St. bekleidet mit Besonnung, Schatten 22** u. Sonne 38^ 

c) 25,1 g/St. nackt ohne Bcsoiimmg, LulUemperatur 25*'. 

d) 22,5 g/St. nackt mit Besonming, Schatten 30" u. Sonne 41°. 

Der Befund am Menschen, insbesondere am Bekleideten, 
bestätigt somit vollauf die von Rubner auf Grand seiner Tier- . 
versuche gemachten Angaben. 

Der respiratorische Quotient zeigte keine erheblichen 
Schwankmigeu ; er betrug in den Versuchen in Kleidung 0,73 
ohne, und 0,67 mit Sonne (vergl, Generaltabelle), und in den 
Versuchen im nackten Zustande Oßi) ohne und 0,61 mit Sonne. 
Das Sinken des Quotienten hei Besonnuntr findet wohl seine 
Erklärung in der aturk gesteigerten \Vasserverdani|ifung; donn 
unter ßedinguneren, die zu Fettverlust zu führen gtcignet waren, 
liabe ich in früheren Versuchen noch wesentHe.li niedrigere 
Quotienten beobachtet^), so dafs jedenfalls hier bei den Sonuon- 
versuchen kein Änlafs vorUegt, etwa an eiiu Aufspeicherung 
von Sauerstoff oder von unvollkommen oxydierten Substanzen 
im Körper zu denken. 

Da der respiratorische Quotient stets < 1 war, so wurde 
dementsprechend auch die EinatmungsgrOfse stets grOfser als die 
Ausatmungsgröfse gefunden. Letztere, die AtmungsgrOfse 
sdilechtweg, war im bekleideten Zustand bei Besonnung wesent- 
lich gesteigert (297 Liter/St. im Schatten, 868 Liter/St. in der 
Sonne), welcher Umstand vielleicht der durch die stark erwärmte 

1) Dieaea Archiv, Bd. 36, 8. 301. 
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Kleidung erheblich gesteigerUsn, mit Luitbeweguug einhergehen- 
den Kleiderventilation zuzuschreiben ist. Wenigstens haben Ver- 
suche an einer anderen Ver^fuchsporäoii (Behrend) zu dem Re- 
sultate geführt, dafs durch bewegte Luft die Atmungsgröfse zwar 
nicht ganz allgemein, jedoch die Atmungsgröfse des frierenden 
und auch des scliwitzeaden Individuums gesteigert wird^). 
Loa nackten Zustande dagegen dürfte bei mäCsiger Besonnung 
kaum eine Steigerung der Atmungsgröfse in Aussicht stehen, 
da infolge des Fehlens der heilsen aufgelag^en Decke kein ver> 
mehrfcer Wechsel der die Haut umgebenden Luftschicht zu er- 
waiten ist und die feuchte Haut viefanehr, duieh Verdampfung 
gekohlt^ gleiche oder doch angenfthezt gleiche Temperatur mit 
der Umgebungsluft haben wird. Infolgedessen stieg die At- 
mungsgröfse im nackten Zustande bei Besonnnng nicht eben&lh, 
sie nahm sogar, dem Aufenthalt im Schatten gegenüber, 
etwas ab. 

Aus den Respirations-Sonnenveröuchen im gesolilossenen 
Kaum lassen sich nucli keine Schlüsse ziehen, welche ziihlen- 
mälsigen Anderungeu des Stoffwechsels Platz y-roifen. wenn 
man das Zimmer verläfst, um sich der Hesonnung im Freien 
auszusetzen. Denn der Aufenthalt im Freien ist immer zugleich 
ein Aufenthalt in bewegter Luft. Da jedoch der Einflufs der 
bewegten Luft auf den Gaswechsel eingebend studiert ist^), läfst 
sich dieser Faktor darnach berQcksichtigen; man braucht nur 
die Windgeschwindigkeit im Freien su messen. 

Unter Annahme einer mitüeren Windgeschwindigkeit von 
8 m im Freien sind in den Tabellen I — VI, welche unten auf 
die Generaltabelle folgen, die Resultate solcher Rechnungen zu- 
sammengestellt Man kann hieraus für die meisten alltäglichen 
Fftlle den von der Besonnung und übeihaupt vom Wechsel der 
Lufttemperatur zu erwartenden Effekt unmittelbar entnehmen. 
Bei stärkerem Wind wird der Ausschlag ctwjis grüfser, bei 
schwächerer Lufti»ewegung nicht viel kleiner als daselbst an- 
gegeben. Denn die Wasserdampf- und Kohlensäureabgabe ändert 

1; Dieses Archiv, Bd 1.1, S. 42. 

2) OiesM Aidiiv, Bd. 33, & 206—228. 



Digitized by Google 



Von Privatdotent Dr. Heinrich Wolpert. 329 

rieh mit Zunahme der Windmtenaitftt nidit piopoitional, soDdern 
bei stirkerem Wind wiid die Ändenmg lelatlv geringer. Ein 
Wind von 8 m hat weit mehr als die halbe Wirkung eines 
Windes von 16 m, und schon ein (unbemerkter) Wind von 1 m 
beeinflußt die Abgaben in deutlicher Weise 

Die in Tabelle I — VI angegebenen Ver.sucliszahlen gelton 
ohne weiteres für die Versuchsperson iu et sehn ei der (.^7 kg) 
und ähnliche Individnen, sind jedoch sämthch auch prozeiitisch 
berechnet und daher mittels einer einfachen Rechnungsoperatiou 
(Multiplikation) auf beliebige andere Persouen, deren normale 
Produktion man kennt, übertragbar. 

Hiermit sollte nur die Wirkung der Besonnung unter sOzu* 
sagen normalen Verbältnissen betrachtet werden. Dafs die 
Wirkung der Sonnenstrahlung in besonderen Fällen eine weit 
intensiyere zu sein vermag und zum Beispiel da, wo sie, wie auf 
Gletscherwanderungen, die Haut exponierter Körperteile (Nase, 
Ohren u. s. w.) zur Ablösung bringt, mit Nebenwirkungen, welche 
vielleicht auch den Gaswecbsel in anderer Weise, als hier dar- 
gelegt, beeinflussen, verknüpft sein kann, soll nicht bestritten 
werden. So grobes wissenschaftliches Interesse derartige Ver- 
suche, z. B. im Hochgebirge, bieten würden, so wären sie doch für 
die allgemeine Volkshygiene von recht untergeordneter Bedeutung. 

Darf ich zum Sehl ufs das 1 Resultat der vorliegenden Versuche 
in Kürze zusammenfassen, so wäre zu sagen : 

Die Wirkung der Be53onnung auf den Gaswecli^pl des Menschen 
äufsert sich darin, dai's die wannende Wirkung der Sonne in einer 
dem Steigen der Lufttemperatur gleichwertigen Weise nach Mafs- 
gabe der Hftlfte des Temperaturüberschusses der 
Sonnen- über die Schattentemperatur zu Tage tritt. 

Die Kohlensäuiebildung wird im allgemeinen durch die 
Besonnung bei tiefer Lufttemperatur in absolut unbewegter 
Luft, wie letztere nur für den allseitig geschlossenen Baum an- 
nehmbar ist, vermindert, jedoch regelmäßig gesteigert bei 
Übergang vom Schatten des Zimmers in den Sonnenschein der 
bewegten freien Luft; die Kohlensäurebildung bei mittlerer 

1) Dieses Archiv, Bü. 33, S. 22d. 
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Lufttemperatur, 15 — 25^ zeigt aich, je nach Schatteo- 
temperatur und Strahlangainteiieit&t, durch die Besounung er- 
höht insbesoDdere bei geringer Strahlung (bei Übergang vom 
Zimmer ine Freie stärker erhöht), durch die Besonnung nicht 
oder unwesentlich beeinflufst insbesondere bei mafsiger 
Strahlung, durch die Besomumg vermmderL insbesondere bei 
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starker Strahlung (bei Übergang vom Zimmer ins Freie stärker 
vermindert); die Kohlensäurebildung wird endlich in hoch- 
warmer Luft durch die Besonnung regelmäfsig vermindert 
(bei Übergang vom Zimmer ins Freie stärker vermindert). 

Einzel-Nachweise sind den nachstehenden Tabellen, welche 
durch Interpolieren ergänzt werden können, zu entnehmen. 

Abteilunir IT. Generaltabelle. 
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Tabelle L 

TOnlliirB der Lnfltemperatur im Sehatten des Zimmers. 



Im Zimmer | 
(vor Sonne geschätzt) , 
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Tabelle I und II zeigen die Wirkung vou Tempuraturäudernngen bei 
fehlender Besonnung und sind zum Vergleich mit Tabelle III und IV, welche 
die Wirkung von Temperaturschwankungen bei ntattfindender Besonnung 
darthun, hierher genetzt. 

Aus Tabelle I für sich ist beispielsweise ersichtlich: 

Begibt man sich im Winter von einem 20* wannen Wohnraum in ein 
nur lO*' wamiOB .Schlafzimmer, so erfährt die CO, -Bildung eine Steigerung 
2li I 

auf das .- 1.07 fache , die H^O - Abgabe eine Steigerung auf das 
^ - 1.83 fache. 

Beim Übergang von einem 20" warmen Wohnzimmer in einen über 
wltrmten Raum mit IM)' Lufttemperatur würde die CO,- Bildung keinerlei 

Änderung erleiden, die H, O- Abgabe dagegen auf das 3.!>0 fache ge- 

steigert werden. 

Beim ('"Uergang von 21! auf 10" wird die Wasserverdampfung erheblicher 
gesteigert, alt» von 20 auf 2.') ° (dort auf das l,8.t fache, hier nur auf das 
1.72 fachej. 
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Tabelle n. 
Etsflafs der Lufttemperator Im Sehattea des Freien. 



Im Freien 
(vor Sonne geschützt) 
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»20» im Zimmer vor Sonne 
geschützt« 
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22.3 0,91 
24,5 ~ 1,00 


21fi 12,00 
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Aua Tabelle II ist beispielsweise ersichtlich: 

Beim Übergang vom 20 " warmen Zimmer in eine gleich warme bewegte- 
Anfpenluft wird die CO, Bildung auf das 1.19 fache gesteigert, die H, O-Abgabe 
dagegen erleidet keine Änderung. 

Beim Übergang vom 20" warmen Zimmer ins Freie wird bei einer 
Aufsentemperatur von lO'' die CO,-Bildung auf das 1.22 fache und die H,0- 
Abgabe auf das 2,00 fache gesteigert. 

Beim Übergang vom 20" warmen Zimmer ins Freie wird bei einer 
Aufsentemperatur von SO'' die CO,-Bildung auf das 0,94 fache herabgesetzt 
und die H, O Abgabe (wie zuvor beim Sinken der Lufttemperatur auf 10°) auf 
das 2,00 fache gesteigert. 

Aus dem Zusammenhalt von Tabelle I und II lassen sich die Änderungen 
auch gegen andere Ausgangstemperaturen als 20" berechnen, z. B. für 25»: 

Beim Übergang vom 25" warmen Zimmer ins Freie wird bei einer 

24 5 

Aufsentemperatur von 80 " die COj-Bildung auf das rr^ = 0,97 fache herab- 
gesetzt und die H, O-Abgabe auf das " = 2,03 fache gesteigert. 
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Tabelle III. 
Einflurs der Besonniuigr im Zimmer. 
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An^ Tabelle III ist beispielaweifie ersichtlich: 

Im 20" warmen Zimmer wird durch das Setren vom Schatten in die 
Sonne, wo das Schwarzkugelthermomoter 'M) ' zeigen mag, die Kohlensäure- 
bildung kaum beeintiufftt i^auf das 1,03 fache gesteigert), die \Vas»erabgabe auf 
das 1,72 fache gesteigert. 

Durch den Übergang vom Schalten eines 20" warmen Zimmers in 
einen Raum, wo das Thermometer im Schatten 10 ', in der Sonne aber 20* 
leigt, wird beim Setzen in die Sonne die Kohlens&urebildong nicht beein- 
flufst, die Wasserabgabe auf das 1,22 fache gesteigert. 
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Durch den Übergang vom Schatten des Sü" warmen Zimmers in einen 
Raum, wo das Öcbattenihermometer 25 ', das Solartherunoiuetür 40" zeigt, 
wird beim Setzen in die Sonne die Kohlensäurebildung kaum beeinflufst (auf 
das 0.97 fache herahgesetzt), die Wasfierabgabe auf das 5,17 fache gesteigert. 

Unter Zuhilfenahme von Tabelle 1 lassen Bich die Änderungen auch 
gegen andere Äusgangstemperaturen als 20" berechnen; vergl. das unter 
Tabelle II angegebene Berechnungsbeispiel. 



Tabelle IV. 
Etnflars der Besonnung im Freien. 
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Fortaetrang in Tabdie IV. 
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94^ ^ 1,00 
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51 
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» 
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162 


22,1 0,90 
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Aas Tabelle IV itt iMitpielBweis« enicktUch: 

Dnrch Jen Übergang vom 20"^ warmen Zimmer (Schatten) ins Freie, 
wo das Srliattenthermometer ebenfalls 20^, das Sonnenthprmonn ti r iO'-' zeigen 
mag, wird b«im Betzen in die Sonne die Xohlensäarebiidung a,ui d&a 1,07 fache 
ttnd die WaMenüigabe aaf das l^llfMihe gesteigert. 

Ihirdi den 'Obargang vom 20* monieii Zimmar (Behattan) ina Vraia^ 
wo daa Sdiattaiitbermometer nar 10°, das Sonnonthermometer aber 20 leigen 
map, wir«! beim Setien in die Sonne die Kohlenaäurebildung aaf das 1>22 fache 
and die \Va.säerverdampfung auf das 1,33 fache gesteigert. 

Durch den Übergang vom 20'' warmen Zimmer (Schatten) ina Freie, 
wo daa Sehattenthermometer 85* nnd daa Sonnenfhemioineter 40* aelgl^ 
wird beim Setzen in die Sonne die Kohlensäurebildung auf das 0,88iaeha 
herabgesetzt und die Wasserabgabe auf das 2,83 fache gesteigert. 

Unter Zuhilfenahnie v<in Tabelle I lassen sich die Änderungen auch 
gegen andere Ausgaugstemperaturen als 20° berechnen; vergi. daH unter 
Ilabelle II angegebene Berechnungsbeiapiel. 



Tabelle V. 

Ttrpleleli Ten Freleii nit den Ztaimer bei Temperatiif lolflihelty 
Amfeatluat beide Male im Beluittm. 



Temp. 


' Im Schatten Gramm pro Stunde 




im 
Schatten 








KohleneAure 


Wasser 




Freie : Zimmer » z : 1 


Freie : Zimm«r ss x : 1 


10» 


80,0:20,1^^1,15:1,00 


36:33 =1,09: 


1,00 


15» 


30,1 : 24,6 = 1,22 : 1 ,04) 


24:22 =1,09: 


1,00 


200 


1 29,2:24,5=^1,19:1,00 


18:18 =1,00: 


1,00 


25* 


1 26,2 : 24,6 = 1,07 : 1,00 


20: dl sr0.6o: 


1,00 


80* 


1 22,0: 24,5 = 0,9$: 1,00 

21,8 : 22,n _-0,!M; 1,00 


86:08 =0,59: 


1,00 


36» 


100: 100:= 1,00: 


1,00 


40* 


1 22^:19,ä=MS:l>00 


216:113 = 1.01: 


1,00 



Ans Tabelle V ist beispielsweise erdditlicb: 

Durch den Übergang vom Schatten des 20" warmen Zimmers in den 
Schatten der eltentails 20" warmen freien Luft wird die Kohlensäurebildung 
auf das l,rj fache gLsteisrert und die Wasserverdampfung nicht beeinfiufst. 

Durch den Übergang vom Schatten des 10* wannen Zimmers in den 
Sdiatten der ebenfalla 10* warmen Anfsentuft wird die Kohlensanrebildong 
auf das l.l.ö fache und die Wasserverdampfung aof daa 1,09 fache genteigort. 

Durch den Übergang vom Schatten des 30" warmen Zimmer' in dt n 
Schatten der ebenfalls 30" warmen Aufsenluft wird die Ivohlensäurebildung 
auf das 0,93 fache herabgesetzt und die Waaserabgabe gleichfalls auf daa 
0,57lkehe berabgesetst. 

AfdilT für Hfifaiie. Bd. XUV. 24 
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T a b e 1 1 e VI. 



TofflfllAll TOm Freien mit dem Zimmer bei Tompt^ratuyltldüietty 
Aufenthalt beide Maie in der t^aiuie. 



Temperatar 


In der Sonne Gramm pro Stande 


Sonne 


Schatten 


Kohlensäure 


"WasHer 






Freie : Zimmer = x : 1 


Freie : Zimmer ~ x : 1 


10» 


15» 


30,0:25,1 =1,20:1,00 


30:27 = 1,11 : 1,U0 


10» 


20» 


30,1 : 24,G =r 1,22 : 1,00 


24 : 22 = 1,09 : 1,00 


!&• 


20« 


80,1: 24,1 = 1,»: 1,00 


92:18 = 1,22:1,00 


16» 


25* 


2ft^: 24^» 1,1t: 1,00 


18: 18 »1,08: 1,00 


15 • 


30» 


28,0 : 95,0 = 1,12 : l,nO 


22 : 23 ^ O.fM; ; 1 ,m 


20» 


25» 


28,0 : 25,0 = 1,12 : 1,00 


22:23 ^0,% : 1,(K) 


20« 


30» 


26,2:25,2 = 1,04:1,00 


20:31=0,«Ö: 1,00 


800 


86« 


24,4:25,3 = 0,06: 1,00 


23:48=^0,58: 1,00 


90« 


40» 


22,9: 94,6 sO,8S: 1,00 


86:68s«,57:l,00 


25« 


30 f 


24,4 : 25,8 =-0,W{: 1,00 


23 : 43 = 0,58 : 1,00 


25» 


35« 


22,9 : 24,5 ^ O.fKJ : 1,00 


3fi : 63 = 0,57 : 1,00 


25» 


40» 


1 21,(; 23,7= 0,»1: 1,00 


fil : 93 = 0,55: 1,00 


80« 


35» 


21,6:23,7 = 0,91:1,00 


51:93 = 0^:1,00 


«>• 


40* 


91,8 :82,6 s 0,96: 1,00 


100:100=1,80:1^ 



Au Tabelle VI ist beiBpieliweiae erdehtlit^: 

Doieh den Übergang ans der Sonne des 2Simme» in die Sonne dea 

Freien wird, hei 20'' im Schatten und 30" in der Sonne (hier wie dort), die 
Kohlensäurcbildung auf dns 1,04 fache gesteigert and die Waeaerrerdampfung 
auf das 0,65 fache herabgesetzt. 

Durch den Übergang ana der Sonne des Zlnim«ra In die Bonne dee 
Freien irird, bei 96* im Sdiatten und 40* in der Sonne (fai«r wie doiiX die 
Kohlens&urebildung auf das 0,91 fache herabgesetzt und die Waaaer?er> 
dampfnng ebenfaUs» anf daa 0,66fochek herabgeaetst 
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spezifische BlEtre^dernngen nach Haminjektioiien. 

I. Abhandlung. 
Von 

Piof. Dr. A. Scbattonfroh» 

AMiituit MD iBitttate. 

(Aus dem bygiemscben Institute der Universität Wien.) 

Die Frage nach der Identitftt der Blutalexioe und der aus 
den polynakleftren Leukocyten extrahierten bakteridden Stoffe, 
die von den verschiedensten Antoren schon in Angriff genommen 

wurde, kann in ihrem gegenwärtigen Stadium noch niclit als 
völlig gelöst gelten. Den mannigfachen Gründen, die für nahe 
Beziehungen der Leukocytenstofte zur baktericiden Wirkung des 
Serums sprechen, stehen Thntfinchen gegenüber, wie verschieden 
hohe Empfindhciikeit gegenüber höheren Temperaturen, ab- 
weichendes Veriialten der baktericiden I^eukocytenstofte in Bezug 
auf den Salzgehalt des Mediums, Fehlen der globuliciden Wirkung 
in den Zellextrakten u.a.^ Dinge, die zwar an sich, wie ich bei 
einem andern Anlasse auseinandersetzte, nicht absolut beweis» 
krilftig sind, die aber doch anderseits verbieten, vorzeitig mit 
Sicherheit die Leukocyten als Quelle der Seramschutzstoffe an> 
ansprechen. 

Wassermann hat versucht, auf einem neuen Wege sich 
«inen Einblick in diese komplizierten VerhAltnisse zu verschaffen. 
Von der Voraussetzung ausgehend, dafs, falls Leukocyten 

und Blutserum dieselben baktericiden Stoffe enthalten, diese auch 

im Tierkörper ähnliche lieaktiouen auslösen müssen, behandeUe 

S4« 
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er eine Anzahl von Meenchweinchen teils mit friediem Blut^ 
serom, teils mit AofiBchwemmttngen von Leukocyten. 

Es stellte sich nun heraus, dafs nicht nar, wie ans den 
(Jntenuchungen anderer Autoren schon bekannt war, das Blut 
der mit Serum behandelten Tiere lAntialexinec, »Antikomple- 
mente« (Ehrlich) enthielt, sondern daf? auch die Leukocyten- 
iiijektionen zu einer, wenn auch mäi'sigen Anhäufung von solchen 
Stoffen im Blute der Versuchstiere führten. 

Trotz dieser Thatsache, deren Richtigkeit nicht zu bezweifeln 
ist, erwies sich der Schlufs, den Wassermann hieraus gezogen, 
als zu weitgehend, indem Landsteiner und Donath zeigen 
konnten, dafs auch Injektionen von roten Blutkörperchen, Milch, 
Substanzen, die also nach unsem Vorstellungen mit baktericiden 
Stoffen nichts isn thun haben, zur Bildung von Antikomple« 
menten ftlhiten. Nimmt man nun nicht zur £hrUcha«hen 
Hypothese Zuflucht und supponiert man nicht darauf fufsend 
allen Zellen und Säften eines Oiganismus, die Kur Bildung von 
Antikomplement Veranlassung geben, eine gemeinsame haptophoi» 
Gruppe von bestimmter, gleicher Konstitution, das iKomple- 
mentoidc — den hitsebestftndigen Anteil des Komplements — 
80 gelangt man hinsichtlich der von den Autoren erhobenen 
Thatsache zu der ungezwungenen Auffassung, thifs die Bildung 
von Antikomplementen nichts für das Vorhandensein eines Kt>m- 
plements, eines Alexius in den injizierten Zellen oder Flüssigkeiten 
beweist, und daher im emzolnen Falle Wassermanns auch 
nicht für die Identifizierung der SchutzstojSte im Blutserum und 
in den Zellen herangezogen werden darf. 

Eigene Untersuchungen. 

Die Untersuchungen, die hier niedergelegt sind, sollten eben- 
falls dazu dienen, die Unabhttngigkeit der Antikomplementbildung 
vom Alexin zu zeigen und sind von vornherein einzig von 
dieser Voraussetsung ausgegangen. Ich habe zu diesem Zwecke 
Kaninchen Harn von Ziegen wiederholt subkutan injiziert und 
geprüft, ob schliefslich das Serum dieser Tiere die starke losende 
Wirkung von Ziegenserum auf MeerschweinchenblutkOiperchen 
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irgendwie hemmte. Ee war niobt der Fall; Büdting Ton Anti* 
•alexiu war in keiner Weue su erkennen. 

Für die Frage nach dem Znaammenhange vwiaohen Leuko- 
zyten und Blutalexinen sind daher diese Untersuchungen be> 
langlos« und es geht nur hervor, daTs die Fähigkeit» Antikomple* 
ment su erzeugen, doch nicht allen Zellen und Köiperfltlflsig- 
keiten gleichmäfsig zukommt, sondern da Harn sich anders verhftlt, 
als Serum, Milch, rote und weifse Blutzellou, doch an bestimmte 
Eigenschaften der Muttersubstanzen p:ebimden ist, über die wir 
freilich heuto noch niclits aussagen können. 

Tu anderer Hinsiclit aber haben die Harnversuche recht 
interessante Resultate er«?eben, die die Veranlassung boten, die 
Untersuchungen weiter auszudehnen und mancher prinzipiellen 
Frage näher zu treten, deren Lösung gerade hier von vornherein 
wegen der besonderen Zusammensetsung des Harns nicht allzu 
echwieiig erschien. 

Im gegenwärtigen Zeitpunkte sind die Arbeiten noch bei 
weitem nicht als abgeschlossen anzusehen, und nur wegen des 
verhKltnismäfsig umfangreichen Materials, das schon zur Ver- 
arbeitung gelaugte, dann auch weil infolge äufserer Umstände 
vielleicht in der Fortsetzung derselben eine Verzögerung ein- 
treten könnte, teUe ich die bisherigen Resultate mit 

Die autt'äUigste V^eränderung, die das Serum der mit ilarn 
behandelten Tiere fast in allen Fällen auivveist, ist die in liDhcni 
Mafse nu.^geprägte Fähigkeit desselben, die roten Ulutkörjierchen 
der 'riers[iocies , tioren Harn verwendet wurde, aufzulösen. 
In geringerem Grade konnte auch unter bestimmten Verhält- 
nissen ein ausgesprochenes Agglutinations vermögen des Serums 
gegenüber den roten Blutkörperchen der betreffenden Tiergattung 
ermittelt werden. Ausschliefslich diese Blutveränderungen wurden 
bis jetzt einem eingehenderen Studium unterworfen, und be- 
schränkt sich daher auch diese Mitteilung auf die 8ciülderung der 
«inschlfigigen Versuche. 

Für dieselben wurden Kaninchen und Meerschweinchen ver^ 
wendet, der Harn wurde von Menschen, Hunden, Ziegen und 
Pferden gesammelt In den meisten Fällen wurde er unmittelbar 
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nach der Entnahme beisw. dem Auffangen injiiiert, nur für be- 
stimmte Zwecke bewahrte ich ihn im Kühlachranke längere Zeit 
auf. Auf besondere Kautelen bei der Hamentnahme brauchte 
im allgemeinen 'nicht Wert gelegt su werden, da für die meisten 
Fülle eine Filtration des Harns durch ein vierfsches, steriles 
Papierfilter völlig genügte, ihn praktisch keimfrei zu machen. 
Nur wenn die Wirkung des uuliUrierten Hurus erprobt werden 
sollte. iimlHte derselbe unter inciglichst aseptischen Kautelen ent- 
nommen werden, da sonst leicht Eiterungen bezw. tödliche In- 
fektionen bei den Versuchstieren entstanden. 

In den mit Menschen- und Ziegenharn angestellten \* er- 
suchen wurde stets von derselben Person bezw. demselben Tiere 
der Harn verwendet, in jenen F&llen, in denen Hunde- und 
Pferdeharn in Anwendung kamen, von beliebigen Versuchstieren 
Harn entnommen. Die Injektionen erfolgten 6- bis 12 mal in 
2- bis StSgigen Intervallen, und zwar wurden bei Meerschweinchen 
gewöhnlich 4 bis 5 ccm, bei Kaninchen 10 bis 30 ccm subkutan 
injiciert. Abgesehen von zufälligen Eiterungen, die bei filtrierten 
Hamen, wie erwfthnt, leicht vermeidbar wamn, konnten schitdlicho 
Wirkungen auch bei giöfseren Dosen nicht wahrgenommen 
werden, insbesondere fehlten als GiftwiTkung zu deutende Er- 
scheinungen bei den \'ersiichstiereu vollständig. 

Die Untersuchung des Blutserums erfolgte in der ül)hchen 
Weise, indem Proben in der feuchten Kammer und im Röhrchea 
angesetzt und dureli 24 Stunden bei 37" C. beoV)Hehtet wuräen ; 
geprüft wurden sowohl tlefibrinierte«? Rlnt als auch die ge- 
wascheneu roten Blutkörperchen und zwar sowohl im frischen 
Serum, als auch im gelagerten bezw. inaktivierten; in letzterem 
Falle eventuell nach Zusatz von frischem Serum derselben Tier- 
spedes. Bevor ich mich zur Beschreibung der einzelnen Ver- 
suche wende, möchte ich noch bemerken, dafs ich mich stets 
vor Beginn der Injektionen überzeugte, wie sich das Serum der 
Tiere in Bezug auf Lösung und Agglutination der in Betracht 
kommenden Blutkörperchen von vornherein verhielt Es ist 
dies keine überflüssige Vorsichtsmafsregel. Die einzelnen Indi- 
viduen verhalten sich in Bezug auf ihr natürliches Agglu- 
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tinations- und Lösuugsvemiögen viel verschiedener, als man 
Dach den bisherigen [irfal innigen annehinen eollte. Insbe« 
sonders ist bei Kaninchen das Lösungsvermögen für Ziegen- 
blut, wie das AgglutinatioDsvermOgen für MenscheDblut ein wenig 
gleichmftfsiges, noch mehr schwanken bei Kieerschweinchen 
Agglutination (ür Pferde* und Menschenblut, Hfimolyse für 
Pferdeblut. 

Sind also die Versuchsreihen nicht sehr gro&, so kommt 
man, wenn man nicht TOiher die natürlichen Verhfiltnisee ein- 
gehend prüft, leicht zu falschen Resultaten, oder wenigstens zu 

Unregelmäfsigkeiteu, die den \'ersuch sehr stören. 

Vereuehe mit Hundeharn. 

Tin ganzen wurden 4 Knninchen mit Hiindehani behandelt, 
und zwar zwei mit niciit filtriertem, zwei mit ültriertem. 

Die Untersuchung des Blutserums sämtlicher Tiere zu Be- 
ginn des Versuchs hatte ergeben, dafs es Hundeblutkörperchen 
weder löste noch agglutinierte. ist dies das normale Ver- 
halten bei Kaninchen, namentlich wird es höchst selten ange- 
troffen, dafs Blutserum von nicht Yorbehandelten Tieren Hunde- 
blatkOrperchen nennenswert agglutiniert 

Schon nach drei Injektionen waren,- wie aus der Ohrvene 
entnonunene Blutproben erkennen liefsen, H&molysine und 
Agglu tinine nachweisbar, deren Menge nach weiteren In- 
jektionen sich ganz wesentlich steigerte, wenngleich der absolute 
Titre der hämolytischen Wirkung sich auch später nicht beson- 
ders hoch erhob. 

Eine Bfobaclitung nuk'hte ich hier nicht unerwähnt lasstsn. 
Von einem der vier Kanineben war kräftig iiämolytisches Serum, 
mit einigen Tröpfchen Ciiloroform versetzt, in einer mit einem 
Wattepfropf verschlossenen Eprouvette aufbewahrt worden. Nach 
vier Wochen wirkte das Serum, selbst nach einstündigem Er- 
wärmen auf 64^ C. und ohne neuerUchen Zusatz von frischem 
Serum intensiv hämolytisch auf Hundeblut, während 
Ziegen- und Menschenblut nicht im geringsten beeinflufst 
wurden. Die Wirkung auf die Hundeblutkörperchen war viel 
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etärker als früher im aktiven Serum und so intensiv, dals lu 
der Kälte groise Mengen derselben in wenigen Minuten aufge- 
löst wurden. 

Es werden gegenwärtig im Institute Versuche angestellt, 
die sich mit der Klärung dieses merkwürdigen Verhaltens be- 
schäftigen. 

KwBlnekea I. 

1470 g. Blola«raiii Iflst nicht und agi^utüiiert nicht flondttblul^ UM 
Zi^^blut ziemlich kiiftig (1 com Serum — 0,1 ccm deflbrin, ^«genbliit in 
einer 8tundo\ 

51. X. lyOi 15 ccm Ilnndeharn, nicht filtriert; 95 X. »tarker Tumor 
au der lojektioiissteUe, 1 1 ccm Haru, 28. X. lü ccm Uara, 31. X. 20 ccm, 
6. XI. S5 ccnia 

Am 7. XL ward« da« Tier durch Entbluten ans den Carotiden getötet. 

Das Pornm agghitinierte Hnndehlut noch in Vordtlnnnng von 1 : 12; 1 CCm 
löste fünf Tropfen defihr. Hundeblutes in zwei Stunden auf. 

Bei dieaem Tier wurde das oben erwähnte seltsame Verhalten dea 
Gbloroformaenime konetatieri 

Kaalndien IL 

1S90 g. Serum Utet Hnndeblnt nicht, Utot kräftig Zlegenblnt, miÜBig 
atark Menschenblut (1 ccm Serum in awei Stunden 0.01 ccm d«filn>. BlntX 

aiemlich stark Pferdeblut. 

21. X. 1901 Ifv ccm filtrierter Muudeharii. 25. X. keine Injcktiuns- 
geschwulst, 10 ccm Harn, 26. X. 10 ccm, 31. X. 20 ccm. 5. XI. 25 ccm, 12. XL 
9& ccm, 19. XI. 80 ccm, S7. XI. 80 oem, 8. XXL 80 ccm. 

Am 7. XI. Blntetntnahme aus dem Ohre. 1 cem Serum Iflit 0,1 ccm 
defibr. Hnodeblut in 17t Stunden, agglutiniert auch Hundeblut kfiflig. 
Löst Menschen-, Ziegen- und Pferdeblut nicht stärker aln frnher. 

Am 4. XII. Entbluten des Tieres. 1 ccm Serum löst 4 Tropfen defibr. 
Hundeblutes, agglutiniert daaaelbe auch kräftig (1 : 9). Löst Ziegenblut ebenso* 
wenig wie frfiher, doch dentlicb atttrker Menachenblnt (1 ccm In 
swei Stunden 0,07 ccm Blut). letztere Thataacbc spricht gegen die strenge 
SpodfitAi der Reaktion; aie wurde biaher noch nicht weiter verfolgt. 

Kaaiaehen III* 

1500 g. Serum !«st Hundeblntkrtrperchen nicht, Ziegenblut stark, 
ebenso Pferdeblat (1 ccm zwei Tropfen in wenigen Minuten), lOst schwach 
Menschenblut. 

91. X. 16 ccm nicht filtrierter Hundeham , 26. X. (nekrotiderender 
Tumor an der Injektionaatelle) 20 ccm, 31. X. 80 com, 5. XI. 25 ccm. 

Am 7. XI. Blutentnahme aus der Ohrvene. 1 com lOst diel Tropfen 
Uundeblut in einer ötunde, agglutiniert aehr kräftig. 
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Kaninelieii IT. 

18W g. Perura löst Hundeblut in »ehr geringfem Grade (1 ccra — 0,02 rem 
defihr. Blut), Pferdeblat mAfsig stark; agglutiuiert üandeblutkOrperchen 
gar nicht. 

10. m. 1908 20 ocm fliltrierter Hiiiid«hnn: 16. m, 18. HL, SH. m.» 
S9. ÜL, S. IV.» la IV. je 26 ocm Hwn. 

Am 12. IV. entblutet. Serum löst kräftig Hundeblut (I ccm 6 Tropfen 
defibrin. Blut), agglutiniert Hnn<leblutkörperchen noch in einer Verdflnnnnp 
von 1:15. LOat Pferdeblnt nicht ntÄrker als vor den Injektionen. Ziegenblut- 
körpercheu werdun gar uichi ugglutiniert. 

Vmuch« mit Ziegtnharn. 

Dieselben ergaben hinsiclitlicli der Hänioly se ein analoirps 
Resultat wie die mit Ilundeharn angestellten Versuciie be- 
merkenswert ist, dafs das Blut der meisten Kaninchen von vorn- 
herein starke hämolytische Kraft gegenüber dem Ziegenblut be- 
sitzt ; die Auswahl der Tiere für die Versuche ist daher, da es 
äch doch empfiehlt, nur Tiere mit schwachem natürlichen 
LOsungsremiOgen zu verwenden, mühsam und zeitraubend. Nach 
langem Sueben , konnten vier Kaninchen ausfindig gemacht 
werden, deren Serum nur wenig h&molytiscb wirkte. 

Wahrend die spezifisch hftmoljrtische Wirkung sehr krftftig 
zum Vorschein kam, fehlte eine Agglutination der 
Ziegenblutkörperchen durch das Harnserum voll- 
stSndig. Ich habe die Versuche mit konzentriertem, und im 
Hinblicke auf die Lau ds t e i ii c rschen Versuche über die 
\Virkun(j; der Antipräcipitine und .Antiagglutiiiine mit in den ver- 
schiedenäten Verhftltnissen verdünntem Serum angestellt, die 
Resultate blieben stets negativ. 

Dieses Feiilen der Agglutinationswirkung beweist einmal, 
dafs die Ilämoagglutiuine von den Hämolysinen ver> 
schiede ne Substanzen sind, was mir nach den bisherigen Ar- 
beiten noch nicht völlig sicher schien. Dann wird durch die 
Thatsache, dafs Hämolyse ohne vorausgegangene Agglutination 
erfolgt, die Baumgarten sehe Hypothese über den Mechanismus 
der Hämolyse widerlegt, ßaumgarten schreibt die Auflösung 
der roten Blutkörperchen in einem spezifisch hflmolytlBchen 
Serum bekanntlich dem Eiinflufse der anisotonischen Losung 
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auf die durch den Immunkörper agglutinierten roten Blutkör- 
perchen zu. Sprachen nun schon eine Reihe von Experimenten 
gegen diese ehifaehe physikalische Auslegung der spezifischen 

Häniolyse, u. u. die von Gruber erhobene Thatsache, dafs zur 
Lösung präparierter roter Blutzelleu minimale Mengen von 
frischem Serum (0,01 ccm) genügen, so scheint sie mir vöUig 
unzureichend ZU sein- für den Fall, als Agglutiuine überhaupt 
fehlen. 

Injiziert man Kaninchen Ziegen blut, so sind schon nach 
wenigen Injektionen im Öerum spezifische Agglutinine gebildet. 

Der Kaninchenkörper reagiert daher prompt auf die agglu- 
tinogenen Stoffe der Ziege. Es ist deshalb die Annahme ge- 
rechtfertigt, dalfl dieselben im Ziegenbarne fehlen, und dafs 
. nur die Muttersubstanzen der Hämolysine sich in demselben 
finden. 

Im Anechlufse an die Kaninchenversuche konnte auch an 
vier Meerschweinchen gezeigt werden, dab spezifische Htoioly^ine 
durch Ziegenhaminjektionen entstehen. Der Meerschweinchen- 
Versuch bietet den Vorteil, dafs die Wahl der Tiere wegen des 
schwächeren natürlichen Lösungsvermügens ihres Serums für 
Ziegenblut sich einfaclier gestaltet. Auch im Meerschweinchen- 
körper entstehen durch die Ziegenhaminjektionen keine Agglu- 
tinine. 

Kanineheu I. 

1390 Serum lltat schwach Ziegeublat (l ccm löst 0,08 ccm defibr. 
Blat in zwei StundeD). 

6 Injektionen von jo 5 bis 90 ccm nicht filtrierten Ziegenhams. 
8 Tage nach der leisten Injektion Blat entnommen. Serum Ifiat kriftigil 
Ziegenblut (1 ccm — 0,75 ccm in lV«8tiinden> Nicht die geringste 
Agglatination. ^ 

Xttdndiea II. 

Analog wie I behandelt. 4 Tage nach der letzten Injektion entblutet ; 
Serom lOst intensiv Ziegenblntkörperchen (1 ccm — 1 ccm in 1 V« Standen). 

Kanlnekea DI« 

1680 g. Serum lOst Ziegenblat nULTsig stark (1 ccm — O|07 ccm Blat 

in Stunden nicht vrtllip\ 

6. XI. r.M'l lo Cl in niciit liltrierler Ziein iil i r ü ; 10. XI. 12 ccm ültrierter 
Ziegenh&rn, 12. XL, Ib. Xi., 20. XI., 2S. XI. jc JO ccm Harn. 
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3. XII. Tier entblatet Seram löst krttftifife Ziegenblnt (1 oein ~ 0.5 ocm 
Blut in 1 Vi Standen); agglatintert nicht. LOet nicht Hnndeblot» iehr mftfsig 
Menachenblat. 

Kaninchen TT. 

1660 g. Sorum löst Ziogenblut mäfsig stark (1 ccm — 0,06 ccm Blut). 
Agglutiuiert gar nicht. LOet rasch Fferdeblut, nicht Uundeblut. 

6. XL 10 cem filtrierter Ziegenbara, 11. XI. 20 ccm filtrierter Harn, 

29. XL, 18. XL, 25. XI., 28. XI. je 30 ccm filtrierter Harn. 

4. XTT. entblu(et. F^eniin löst nicht HumleMut, löst sehr kräftig Ziegen- 
blnt (1 ccm — 0,9 ccm Blut). Agglutiniert nicht Ziegenblatkörperchen. 

MemAwelneken I. 

Semm lOat Menaehenblnt nicht, Pferdeblnt m&btg atartc» Ziegenblnt sehr 

BCbwach ; apglutiniert stark ^Teuschenblut. 

25. XI. 5 ccm filtrierter Zie£?enharD, 28. XI. B ccm filtrierter Harn, 
2 XTI 8 ccm, 7. XII. 10 ccm Harn, 12. XII. Blutentnahme. Serum stark 
hätnutytiHch ccm — 0,7 ccm Blut); agglutiuiert nicht Ziegenblut. Lönt 
nicht Mensdienblttt. 

Meersehweliielien IL 

Seram lAst nicht Ziegenblnt, Pferdeblnt schwach. 

25. XI. 5 ccm filtrierter Ziegenharn, 28. XL 5 ccm, 2. XIL 8 ccm, 7. Xn. 

10 ccm. 10. XII. getötet. 

äerum wirkt wie vom Meerschweinchen 1. 

Meenehweinehen III nn4 IT. 

leigen von ▼ombMein ein fttr Ziegenblnt Umt nnwirkeamea Serum. Jede« 

der IRere erhält je 30 ccm tiltrif-rten Harns in 4 Injektionen. 

4 Tapo nach <Ur letzton Injektion zeigt cla» Serum der beiden Tiere 
intent^iN'e hamoiytieiclie Wirkung, auf Ziegenblut \l ccm löst 0,6 bezw. 
0,5 ccm Blut in 46 Minuten). 

Versuche mit Pferdeharn. 

Diese, an einer gröfseren Anzalil von Meerschweinchen und 
zwei Kaninchen angestellten Experimente ergaben das bemerkens* 
werte Resultat, dafe in Bezug auf Hämolyse und Agglutination 
die Pferdehaminjektionen völlig wirkungslos waren. Es wurden 
in der Annahme, dafs yielleicht nur sehr kleine Mengen der 
reaktionsf&higen Stoffe im Pferdeham normalerweise sich finden, 
die Injektionen lange Zeit fortgesetzt« ohne dafs auch nur die 
geringsten Blutveränderungen konstatiert werden konnten. Da 
die Kontrollversuche mit Pferdeblutkörperchen ergaben, dafs schon 
nach drei Injektionen reichUch Hämolysine und Agglutinine im 
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Seram der vorbehandelten Meerschweinchen nachweisbar sind, 
ist wohl — in analoger Weise wie für die agglutinogenen Sub- 
stanzen der Ziege — die Annahme gerechtfertigt» dafs der 
Fferdeham frei von den Muttersnbstansen der Agglutinine und 
Hämolysine ist. Mit Rücksicht auf dieses abweichende Ver- 
halten des Pferdes sollen demnächst eingehende Untersuchungen 
angestellt werden, wie sich das Pferde serum in Bezug auf die 
Bikluiig der Iininunkörper im Meerschweiiichcn und Kaninchea 
verhält. • — J l is natürliche Agglutiuations- und LösnngsvLiuiugen 
des Meerscii weinchen- und Kaninchenscrums iür Pferdeblut 
ist ein sehr ungleichmäfäiges, insbesondere trifft man erhebliche 
Unterschiede hinsichtlich der Agglutination. 

1300 g. Serum lüst faat nicht Pferdeblut; 10 Injektionen von im ganzen 
880 ccm Pfexdebsni. 6 Tage uMsh der letrten Injektion enfblolet Sernni 
1<M Pferdeblat eher schwicher «If vor den Injektionen und agglatinieit sacih 
gar nicbt die Blutkörperchen. 

Kaalaehen II* 

1800 g- Serum löst schwach Pferdeblut (1 ccm — 0,04 ccm in 2 IStunden). 
8. L 190S 10 ocm nieht filtrierten Pferdehams» 12. 1. (alarke, empfind- 
liche Schwellang an der Injektionsstelle) Injektion von 2.5 ccm Harn, 18. L, 

24. I., 27. I., 1. II., V). II,, in. II., IK. II je 30 tcin nicht filtrierten Pferde- 
harns, 20. II. entblutet. Dan .'^eniiu last gar nicht Pferdeblttt» aggtatiuiert die 
Blutkörperchen auch nicht im geringsten. 

Meeraehwelmehen L 

Serum agglutiniert kräftig Menscbenblutk ^rperchen, löst kräftig Ziegen» 
blnt» Ifiet Pferdeblut innfsitr stark (1 ccm — U,o;j ccm Blut in 1 Stunde). 

26. XI. 6 ccm filtrierten Pferdeharn», 2b. XI, 5 ccm Harn, 3. XU. 7 ccm 
Harn, 5. XH. 8 ccm, II. XU. 10 ccm, 12. XU. entblutet. Löst sehr schwach 
Fferdeblnt (1 ccm — 0,01 ccm Blnt tn fi Standen), agglntiniert nicbt 

Meerschweinchen II. 

Serum löst Ziegen- und Pferdeblut fast gar nicht. 26. XI. ö ccm, 28. XI. 
5 ccm, 3. XII. 7 ccm, 5. XII. 8 ccm, 10. XII. 8 cem; 18. XIL wird daa Her 
entblutet Serum lOat und agglntiniert gar nicbt Fferdeblnt nnd SQegenbInt 

Meerscbweinehen IM — VII. 

b Meerschweiueheu, im gauxeii mit je 45 ccm ültrierten Pferdeharns 
Torbehandelt NacbSWocben löatnnd agglutiniert das Senun kdnea Tierea 
Plerdeblut 
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Versuche mit Henschenharn. 

Wegen der bequemen BeschafEuug des Materials sind die 
Versuche mit Menschenharn am weitesten ausgedehnt worden. 
Nicht nur, dafs, wie für die andern untersuchten Harne, die 
schhchten Thatsachen festgestellt wurden, es wurde aucii der 
Versuch gemacht, die im Menschenharne vorfindlichen lysogonen 
Bubätanzen näher zu charakteiisieren. In letzterer Beziehung 
konnten bisher wenigstenB einige Anhaltspunkte gevonnen 
werden, die weitere Fortschritte in nahe Aussicht stellen. 

Was zunftchst die Entstebang der spesifischen Lysine und 
Agglutinine betrifft» so ist hervorzuheben, daJs zwar eratere wieder 
rasch und reichlich sich faUden, und schon nach wenigen In- 
jektionen in solcher Menge angetroffen werden, wie man sie 
nur selten nach Blutinjektionen zu sehen gewohnt ist, dafs 
jedoch Agglutininbildung anscheinend ebenso wie nach den In- 
jektionen mit Ziegenham ausbleibt. Mit Bestimmtheit kann ich 
dies für das Meerschweinchen behaupten, doch auch beim 
Kaninchen scheint es mir wahrscheinlich zu sein, dafs Agglu- 
tinine nicht entstehen. 

Ich vermutete anfangs das Ge^renteil , konnte mich aber 
im weiteren Verlaufe der Versuche nicht mehr einwandfrei hier- 
von überzeugen, da das starke natürliche Agglutinationsvermögeu 
für Menschenblut, das vielen Kaninchen zukommt, bei der Ver> 
folgung dieser Thatsacbe stets st(>rte 

Ich führe zun&chst die Protokolle jener Versuche an, die 
mich zuerst über die Bildung von Hämolysinen belehrten. 

gaataehea I. 

1490 g. Seram agglntiniert deattieh MenBchenbliilicOrpercfaeii, ICst 

Menachenldut fast gar nicht. 1, VII. 1901 10 ccm nicht filtriertoti "Monschen- 
hnrm, 5. Vil. 2& ccm, 10. VH. 80 ccm, 12. VJI., H VU., 20. VU. je 85 ccm 
Uarn. 

22. VII. Blut aus der Ohrvene untersucht. Serum töst sehr stark 
MeDflobenblttt (1 ccm — 1 ccm d^flbr. Blut in 2 Stunden)» Itet nicht Ziegen' 
blatt nicht Fferdeblni Das Tiw bleibt 2 MonAte ohne weitere Lkjektionen. 
Am 4. X. wird eine Blattintersuchung vorgenomTnen, die ergibt, daTs das 
Serum nur mehr schwaoh hamolytiprh wirkt. Such nenprüchen Harn- 
iujektionen nimmt das hämolytische Vermögen bald wieder zu, erreicht 
jedoch nicht mehr die frühere Höhe. 
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K;miut'hen II. 

1610 g. 15. VI. 1901 InjeküuQ von 2b cctn nicht filtrierten Menschexüiama, 
la VI. 15 ccm, 24. VL 80 ccm, 1. VU.. 9, VU., 11. VIL je 28 ocm Htm. 
15. Vn. wild das Tier «ntblutet Das Sernm Mat kräfüg Manaehanblnk» 

kOiperchen (1 ccm — 0,5 ccru deflbr. Blut in 1 Stumle". Kräftige AgglatI* 
nation (vemnitlii h '^rhnr^ vor der Behandlung vorhanden). Keine liOaong 
von Pferde- und Uundeblut. 

Kaninehen III. 

2070 g. Seraro l'^it Menschen! Int nicht auf. 24. X. 1901 Injektion von 
10 ccm filtrierten MenHchenharnj*, 2«. X. 15 cciu, 2. XI. SO ccm, 3. XI. 20 ccm. 
Am 7. XL Bluteutuahme au8 dem Olir. 8erum löBt schon ziemlich kräftig 
Menadienblot (1 ccm — 0,8 ocm Blut in 2 Standen). Utmdeblnt wird nicht 
gelöst. 19. XL, S6v XI., 1. XU, 7. Xn., 12. XII. weitere Injektionen von 
je 2,') com filtrierten Harns. Am 20. XIL Tier entblutet. Serum hochgradig 
spezitiHch hämolytinch (1 ccm ~ 0,9 ccm Blnt in 1 Stande^ iOet Handeblat 
aebr schwach, nicht Pferdeblut 

Kaninchen IT. 

2400 g. Semm löst schwach Menschenbliit (\ ccm — 0,02 ccm Blnt). 
24. X. 1901 10 ccm nichi nitrierten HaruH, 28. X. lö ccm, 2. XL ^0 ccm, 
7. XL 20 ccm. 7. XI. Blutentnahme aus dem Ohr. berum lOst kräftig 
Menachenblot (1 ccm — 0,9 ccm Blut). 19. XL, 19. XI.. 86. XI., 1. XIL, 
7. xn., 18. XIL weitet« Injektionen von je 86 ccm Ham. Blntaerom wiikt 
dann intensiv hlmolytisdi (1 ocm Berum ^ 1,8 ocm Meneefaenblot in 
1 Stande). 

Meerschweinchen I. 

Somm lOst Menschenblut sehr schwach, iu Verdflnnung 1 : 2 aggloti- 
niert ee die MenadienblutkOiperehen gar nicht Ziegenblat siemti«^ raaeh 

gelöst. 26. X. 1901 8 ccm filtrierter Menschenharn, 30. X , 4. XL, 9. XL, 
V-i XI. je 8 ccm filtrierten Menschenharns. Dfts Tier wird geMitet. Sein 
Serum löst »ehr Htark MenschcuVilut (1 ccm — 0,6 ccm Blut ; in Verdflnnnng 
1:1, 1:2, 1:5, 1 : 10, 1 : 15 agglntiniert es Menschenblutkörperchen nicht. 
Lost nicht Pferdeblttt 

Mem^woinehen II. 

Serum Inet Mensehenblnt gar nicht, agglutiniert 1 : 8 no4dt doutUeh. 
Löst Ziegenblut schwach. 6 Injektionen von nicht filtriertem Ham, im 
ganzen 40 rem. Nach 3 Wochen kräftig: hitmolytiachea Semm (1 ocm Seram 
— 0,7 ccm Blut); Agglutination l : 6 negativ. 

Versuche über die Labilität der lysogenen Stoffe im Menschenharn. 

Es wurden 2 Kaninchen grölsere Mengen Menschenhams, 
der 5 Minuten auf 100^ C. erhitzt ^vorden war, injiziert. Kach 
5 Injektionen von im L^mzen je 115 ccm zeigte das Senira d«r 
▼orbehandelten Tiere keine spesifisch hämolytische Wirkung, 
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weshalb ich anfangs vermutete, da Ts zum Sieden erhitzter Harn 
seine lysogenen StofEe vollständig einbüTst. Bei länger fortge- 
setzten Injektionen zeigte sich jedoch, dals dies nicht der Fall 
ist, Indem namentlich in einem Falle eine klüftige hämo- 
lytische Wirkung auf MenschenblntkOrperehen zu konstatieren 
war. Ich führe im nachstehenden das Protokoll auszugsweise an: 

Kaninchen, 1420 Scnun UM nicht Henscbcoblot. 84. X. 1901 In- 
jektion ton 10 ccm tarn Sieden «riülatMi Hamfl» S8. X. 15 cem, S. XL 
80 ccm, 7. XL 20 ccm, 10. XI. 40 ccm Harn. Am 12. XI. Blutentnahme 
aas dem Ohr. Daa Semm i<tot gar nicht MenechenblatkOrperchen, auch 

nicht Handeblut. 

FortseUung der Injektionen von je 80 ccm Harn am IS. XI.i 19. XI., 
26. XL, 1. XII. 7. XSL, la». XIL Am 18. XXL Entblutang dee Tlem. Dae 
Serum löst jeict krilftig Menschenblut (1 ocm — 0«4 ecm Blnt), 
gar nicht Pferde- und üundehlat^ achwach Ziegenblat. 

Die Wirkung des erhitzten Harns setzt also nur später ein, 
erreicht aber, wenigstens gelegentlich, eine ganz beträchtliche 
Hobe. Immerhin ergaben yeigleichende Versuche, dafs die 
Wirkung des nicht erhitzten Harns doch stets eine stärkere ist.^) 

Die Natur der lysogenen Stoffe wird durch die Erbitzungs- 
versuche weuig charukteri^iiert. Es wäre möglich, dafs in der 
Siedehitze die spezifisch wirksamen Stoffe des Harns in den 
unlöslichen Znstand übergehen und im Körper des damit he- 
handelten Tims daher ]an<;samer resorhiert werden und lang- 
samer zur Wirkung kommen. Es könnten aber auch beim Kochen 
des Harns Spaltungsprodukte der wirksamen Substanz entstehen, 
die ihrerseits noch imstande sind, spezifische Hämolysine zu er- 
zeugen« aber aus irgend einem Grunde langsamer zur Wirkung 
kommen. Die geringe Labilität der spesifischen Substanz zeigte 
sich auch darin, dafii einsttlndiges Erwärmen von Menschenham 

1) In der letzten Zfit iflt es mir anch gelangen, mit erhitztem Hunde- 
harn spezifische H&uiolyaine und Agglutinine im Öerum eine« Kaninchens 
an erzeugen, wenngleich hier <fie Wiilniiig nidit aelir betrichtlicb war, and 
binaiehtiidi des HftmolTSine aidi darauf heachrftnkte, dalh daa Seram, dae 

TOT den Injektionen pro Cubikcentimeter 0,01 ccm Hundebhit löste, nach 
Einverleibung von 140 ccm FTundeharns pro Cubikcentiinoter 0,08 ccm Hunde- 
blut 7.nr T.Osung l>rachte. Bemerkenswerl int, 'lafs weitere Injektionen von 
140 cciu in diesem i^alie eine Verstärkung iler htimol^üachen Wirkung nicht 
sar Folge hatten. 
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auf 60'' und auf 80" C. nur sehr wenig die lysogene Wirkung 
desselben beeintrftchtigte (s. u. Protokolle), und dafs auch wochen- 
langes Lagern des steril aufbewahrten Harns demselben nichts 
Ton seiner Wirksamkeit nahm. 

Versuche über das Verhalten der lysogenen Substanz bei der 

Dialyse. 

Bei der Analyse des Harns bietet die Dialyse desselben grofee 

Vorteile. Die auort^anischen Salze und die p]xtraktivsto£Ee gehen 
durch die Membrau, während die eiweifsäiiiilichen Stoffe, einige 
Salze organischer Säuren, teilweise die Farbstoffe u. a. nicht 
dialysieren. Die Dialyse bietet daher den Vorteil, die Harn- 
bestandteile weitgehend von einander zu trennen. Hierbei sind 
die nicht diaiysierenden Stoffe dem Gewichte nach beträchtlich 
in der Minderheit. Unterwirft man Menschenham der Dialyse, 
und erprobt man an Meerschweinchen den Rückstand in besag 
auf seine spezifische Wirkung, so nimmt man gegenüber dem 
frischen Harne eine &st unyerftnderte Wirksamkeit desselben 
wahr (s. u. Protokolle). In Tereinselten Ffillen ist eine gering- 
fügige Verminderung der Wirksamkeit au sehen. Ein gana 
exakter Vergleich des dialysierten und nicht dialysieiten Harns 
ist, da der Gehalt der Flüssigkeiten an nicht spezifischen Stoffen 
ein ungleichm&rsiger ist, nicht gut mOglich. 

In der Regel wurde durch 5 Tage in einem grofsen Gefäfse 
gegen destilliertes Wasser dialysiert, das täglich gewechselt wurde. 
Der Rückstand, gewülmlich etwas voluminöser als die ursprüng- 
liche Harnmonge, war nach einer solchen Ausdehnung des Ver- 
suchs im nicht konzentrierten Zustande Cl frei; im stark einge- 
engten Harne waren kleine Mengen von Cl freiÜch noch uach- 
w^eisbar. Meist war der dialysierte Harn völlig klar, selten leicht 
getrübt, offenbar herrührend von Ausscheidungen in der salzfreien 
Lösung. Zu den Injektionen wurde letstere ohne weitere Vor* 
nahmen verwendet. 
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Vereuche über die Fällbarkeit bzw. Aussaizbarkeit der iysogenen 

Stoffe. 

Wurde der dialysierte Harn' im Vakuum zur Trockne ein- 
gedamptt, so ergab pich ein Rückstand, der sich im Wasser zu 
einer klaren oder schwach trüben, doch leicht klar filtrierbaren, 
braunen Flüssigkeit wieder löste. 

Mit Alkohol-Äther (1 Flüssigkeit, 10 Alkohol, 10 Äther) gefällt, 
gab dieselbe einen volnminOeen, ebenfalls noch braun gefärbten 
Niedenchlag, der gut dekantierbar war und mit weiXsUoher Farbe 
im Vakuum eintrocknete. 

Diese Alkoliol-ÄtherflÜlung, die von den Chemikern schon 
seit langem studiert wurde, schliefet anscheinend regelmftbig die 
wirksamen Hamsubstanzen ein. Wiederholte Versudie an Meer- 
schweinchen ergaben nach Injektionen von mittleren Mengen 
des in Wasser gelösten Niederschlags eine beträchtliche An« 
häufung von Hämolysinen im Serum der Versuchstiere. 

Es muls freilich hier hervorgehoben werden, dafs mii so 
kleinen Quantitäten wie sie den in den früheren Versuchen in- 
jizierten llarnmengen entspreciien, nicht experimentiert wurde, 
da es mir ratsam schien, vorerst nur {>rinzipiell die Frage nach 
der wirksamen Substanz in Aiigrifl' 7ai nehmen. 

Die in Alkohol-Äther löslichen Antede des dialysierten Hama 
waren dementsprechend, wie die Prüfung der Lösung nach dem 
Verjagen des Alkohols und Äthers ergab, im Tierexperimente 
unwirksam; die spezifischen Stoffe scheinen daher vollstfindig in 
den Niederschlag überzugehen. 

Da die Lösung des Alkohol^Äthemiederschlags stets ziemlich 
stark braun gef&rbt war, versuchte ich, die Ham&rbstofEe zu ent-- 
fernen und behandelte zu dem Zwecke den dialysierten Harn vor 
dem Konzentrieren mit kleinen Mengen gut gereinigter Tierkohle. 

Es gelang zwar, eine völlig farblose Lösung zu erzielen, die 
auch im eingeengten Zustande nur ganz schwach gt«! blich gefärbt 
war, doch war dieselbe im Meerschweinchen versuche völlig un- 
wirksam. Die sjiexifischen Stoffe wurden daher in der Tiefkühle 
quantitativ zurückgehalten; ob es sich hit^rbci um die Farbstoffe 
oder andere kolloidale Substaujien handelte, war hierdurch nicht 

Arelifr »r Hntm«. Bd. XLIV. 25 
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«ntsehieden. Jedeofalls war dieser Weg nicht geeigiiet^ eine 
Klftrtmg der Frage anzubabDen. 

Um die im Alkohol-Ätheimedersehlage enthaltoieii wiiksamen 
Stoffe weiter sa isolieren, wurde rersncht, dnrch Sättigen der 
Losung desselben mit schwefelsaurem Ammou eine Trennung 
der Fällungen herbeizuführen. 

In der That wird nur ein kleiner Teil der alkoliol ätherun- 
löslichen Substanzen dabei ausgesalzen, der grofberc Jeil l leibt 
iri der Flüssigkeit pelöst. Die FarbstofTe des Harns trolu u hierbei 
Äum Teil in den Niederschlag, zum Teil bleiben sie in Lösung. 

Das Resultat der physiologischen Frilfang der Aassalzung, 
besw. der Lösung war nicht gpmz eindeutig. 

In einem Versuche war die Aussalzong, nach erfolgter 
Lösung und kurz dauernder Dialyse krftftig apenfiedi wiik- 
sam, wahrend das FUtrat» gleich&dls dialjsiert, nicht die geringste 
Wirkung ausflbte. In einem zweiten Versuche, in welchem nur 
die FftUung geprüft wurde, war eine adiwache und bei den ein- 
seinen Tieren auch nicht gleichm&Tsige Wirkung derselben ei^ 
sichtlich. Es legt dies den Gedanken nahe. da& die wirksame 
Substanz vielleicht nur mechanisch der durch schwefelsaures 
Amnion bewirkten Aussalzuiig anhaftet und dalier nicht regel- 
mä£sig und gleichmäfsig gefällt wird. 

Weitere Versuche müssen die Aufklärung ilbei diesen Funkt 
bringen. 

L MecrBchweincheDversnoh» 
MecneliwebiekeB 1. 

Menschenblut nicht, Pferdeblat wenig gelöst. Injektion TOD 1 Stunde 
auf 00* erwanntem. flltiierten Meiuebeiüuum (4 Injekttonen von jo 6 ocni> 

MeenwkwefaMken 8. 

Hensebenblat nicht, Ziegenblut sporenwelse, Pferdeblat wenig fdSet 
Injektion von 28 com 1 Stande anf 80' C. erwlzmten Measchenhams (4 In* 
Jeküonen). 

HeenebweineheB 8. 

Uenedienblat nicht, Fferdeblat wenig gelSet Injektion von % «cm 
dnieh 6 TSge dialyaierten Hane (4 Injektionen). 

Meenehweinehen 4. 
Wie Heenchweinchen 8 behandelt 
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Mwacbenliliit »elir ■ebwaefa gaUStt 4 Injektlonmi von je 5 cem im 
Yakaom >tavk konMnttierten, dann wieder «ufiB ydameii gebrediteii Herne. 

XeeneiiraiMhen 6. 

Menechenblttt wird eebr achweeh gelflat. Injiziert wind «in» wieeerige 
LOenng besw. AufBcbwemmang dee gat geweeebenen Niedereoblege, der eicb 

beizD Konzentrieren des Hems im Vakuum abscheidet (zum gr^fsten Teil 
eoe Hemalare beetebend). 4 Injektionen dee Niedereoblege aas je 100 ccm 
Ham. 

MMnehweineben 7. 

Menacbenblat nicbt, Pretdeblnt rieolieb reicUieb geUiet Injektion 
von 80 ocm Menacbenbam (Kontrolle an Meeracbw. 1 nnd 9^ 

XemeiwelMheB 8» 

Ifenadienblnt aeivacbwaeh, Fferdeblut mlfUg stark gelöst 4 Injektionen 
von je 6 oem Hern (Kontrolle an Meereebw. 8 nnd 4). 

Alle Tiere werdeu ©ntblutot und ihr Serum auf das Lösuogs- 
vermögen gegenüber Menschen biutkörpercheii geprüft. 

Das Serum von Meerschweinchen 1 löst 0,3 ccm defibr. 
Menschenblut, von 2; 0,25 ccm, 3: 0,25 ccm, 4: 0,35 ccm, 
5: 0,35 ccm, 6 nur spmvnweise, 7: 0,3 ccm, 8: 0,35 com Blut. 

n. MeerschweinohenTersuoh. 

Xeeraehweinekai L 

810 g. 6 Injektionen von je 6 ccm dweb 6 Tage diatysierten Menaeben* 
bama. 

HeeraCbirelnehen 2. 

680 g. 6 Injektionen von je 6 eem durch 6 Tage dialyeierten Menaeben* 
bamt. 

Ileevaeiwelndien 8. 

705 g. 5 Injektionen von je B ecm dialyaierten Harns, der dnrdi Tier- 
kohle völlig enüftrbt wurde. 

Meerschweinehen 4. 
786 g. Wie Meeiacbweinchen 3. 

Heenehwelaeben 6* 

440 g. 6 Injektionen von je 6 ocm dialysieKten, dnrcb Tierkoble ent- 
flrbten Hanie, der im Vaknnm auf V» ^ Volnmens eugedatnptt wurde. 

Sämtliche Tiere wurden entbluiet, das Serum von 1 und 2 
wirkt kräftig iiäuiolytisch (1 ccm löst 0,4 bzw. 0,45 ccm detibr. 
Blut), 6, 4 und 5 zeigen keine Spur von Hamolysinbüdung. 
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HL MeersohweinohenTersooh. 

Meenehwelnehen 1. 
LGBt Menschenblut sehr schwach. 5 Injektionen von je 5 ccm durch 
6 Tage dlalyrierten H«iiMli«iibaniai 

KeerBe]iw^«]i«a 2* 
iMk MmMhenbliit nleht Wie 1. 

Meenchwelnchea 3. 
LOet HenidieQblat tebr schwach. Wie 1. 

Meer«<chwcinebe& 4. 
LOK Henacbenblut nicht, agglutiniert kriftig. 6 Injekttonen von dialy- 
liartam, im Vakamn komeatrierten Harn (je 5 com dm auf Vw «ingedampflen 
Hami). 

Meenehwelnehen &• 

Wie 4. 

MewNfcweliiflhm 6* 

LOat MentdMBbtat milUg ataik (1 oem Ofi& ocm dnibrin. Bim). 
Win4 

Meersehweinehen 7. 
Löet Menschenblut gar nicht. 5 Injektionen der alkohoIisch-atheriBchen 
LBcong nndi FUleB den konsentrierten Hanui mit Aikohol^ÄtÜMT. 

* 

Meerschwcinehon 8 nnd 9« 

Win 7 behamdnll 

MecradiwelaaktB 10« 

IiOat Menadienblat nnr sporenwebe^ 6 InjekHoneii den AlkDluil'Ätli«r> 
nledemdilnge nun dinlyoiertem Harne. 

XMHMiiwdBekCM IL 
Lost Menseheinbtnt nicht Wie 10. 

MMiaelnretBCkAB IS* 
LOet tfenachenblnt aebr wenig. Win 10. 

Alle Tiere werden durch Aufschneiden der Carotiden 
getötet. 

Das Serum von Meerschweinchen 1 löst pro ccm 0,25 ccm 

Blut in zwei Stunden, von 2; 0,4 ccm, von 3: 0,45 ccm, von 4 
0,35 ccm, von 5 nicht geprüft, von 6: 0,3 ccm. von 7, 8, 9 uicht 
im geringsten, von 10: 0,3 ccm, von 11: 0,5 CCm, yonl2:0,4ccm 
Blut. Nirgends sp- ^ifi^jche Agglutination. 

IV. MeeraohweiaolMn-vmaeh. 

Hemdiwdnfhen !• 

LOflt Menschenblut nicht, b Injektionen des AlkohoI*JLthtmicdeMeUngi 
noa dinlyaiertttm, ian Vaknnm konaentrieiten Harn. 
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Wie 1 bebAndelt. 

MeerHChweinchen 4, 5, fi. 
Dup Perum «ttmtlicher Tiere löst Meoschenblut nur in Mehr geringem 
Halse. Injiziert mit der Lösung der schwefelsauren Amtuonfailung aus der 
LOsang de« AlkollöKiLthtniiederaehlags (5 Injektionen). 

Meerschweinchen 7. 
Löst Menschenblut gar uicht. 6 Injektionen des durch Dialyse iast 
Mlilrai femedrteo FUtrate der sehwefeleanrea Amroonfillang. 

Meersehweinehen 8, 9. 

Wie 7 behudelt 

Dag Serum der entbluteten Tiere X löst pro ccm. unvoll« 
etändig 0,05 ccm, 2: 0,15 ccm, 3: 0«25 ccm, 4: 0,4 ccm, 
5: 0,2 ccm, 6: 0,35 ccm, 7., . 8., 9. weniger als 0,1 ccm Blut 
Keine Agglutination. 

V. Meerschweinchen versuch. 
4 Meerschweinchen mit der Lo^iuug der scbwefelsaureu Ammoniak- 
fiUlong behandelt (4 Injektionen). LeUtere war vOlUg klar, brenn g^irbt, 
gab keine BiweiJblÜinogBraeIctionen (Hetallsali, Fenroc]r»nkalinniX bingegeai 
'war die MiUonsebe Probe und die Adamkiewicxsche fieaktion positiv (Biuret* 
reaktion negativ). Sämtlicher verwendeter Uam war bei der Dialyse bak- 
terientrQb geworden. 

Daa Serum von Meerschw. 1 löste pro ccm 0,05 ccm Blut 
unvollständig, von 2. 0,1 ccm, von 3: 0,15 ccm, von 4: 0,2 ccm 
defibriniertea Menscheublut. 

Versuch über den EinfluTs des Bakterienwachstums im Harn auf 

die lysogenen Substanzen. 
Das zweifelhafto liesuliat des zuletzt angeführten Versuches 
bezog ich anfangs auf das im Harn erfolgte Bakterienwachstum. 
Ich vermutete, dafs hierdurch, sei es ein Verbrauch, sei es eine 
Veränderung der lysogenen Stoffe berbeigefübrt wurde. Um 
dies zu entscheiden, stellte ich noch eine Anzahl von Versuchen 
mit bakteiientrCibem Harn und mit einer Probe, die der Harnstoff' 
gftrung unterlegen war, an. Vor den Injektionen mufsten 
selbstverständlich die Bakterien getötet, besw. entfernt werden, 
und wurde dies daduich erreicht, dab der Harn mit Chloro- 
form intensiv geschüttelt und nach 248tfindligem Stehen 
durch Papierfilter filtriert wurde. Es war so in ausreichend 
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aicherer Weise möglich, den sersetston Harn wieder keim&ei zo 

machen. 

Um bakterientrüben Harn sa versdiaffeo, genllgte ee, den- 
selben bei gewöhnlicher oder bei Bruttemperator stehen su lassen; 
ebenso benutzte ich zu diesen Veisuchen Harn, der bei der 
Dialyse yeronreinigt wurde. 

Zum Zwecke der £inleituug der Hamstoffgarung war es am 
sichersten, frisch gelassenen Harn mit Grartenerde su versetaen 
und in den Brutschrank zu stellen. Da trat nach kurzer Zeit 
aiiiujuniakalische Gärung ein, die durch eiüige Täge anhielt. 

Bei der Behandlung von Meerschweinchen mit bakterien- 
trübem, be/.\v. vergorenem Harne — der im letzteren Falle bis 
zur schwach alkalischen Reaktion mit Schwefelsäure abgesättigt 
wurde — erfuhr ich nun, duJs zwar ßakterieuwachstuni an sich, 
ofienbar wenn keine weitgehenden Zersetzungen durch sie bewirkt 
wurden, die lysogene Wirktmg des Harns nicht hemmte, daTs aber 
veigorener und nachträgUch neutralisierter Harn in keiner Weise 
H&molysine erzeugen konnte. Letzteres best&tigte sieh auch für 
ein Kaninehen. 

Es ist natürlich nicht au^;eschlossen, dafa auch in letzterem 
Falle die lysogenen Stoffe nicht verftndert wurden, sondern dats 
begleitenden Schädigungen durch den vergorenen Harn es sqge' 
schrieben werden mufs, dafs die Wirkung desselben ausblieb. 

KeendiwelMfeea 1, 8, 8« 

Mit 20 betw. 80 und 49 com vergoreneu Harns behandelt (4—6 In* 

jektionen). Das Blatserum löste scblicrslich nicht im neringsten Menschen- 
blutkorpercben auf, auch nicht nach Zuaate von irischem Moenehweincfaai- 
»er am. 

EaniBeken. 

1480 g. 5 Injektionen von im ganzen 78 com vergorenen Harne. Des 
Berum iSet auch niebt epurenweise Menschenblut «ot 

Meerschwelnehen 4, 5, 6. 
Mit Harn injiziert, der bei längerem Stehen (5 Tn^e) baktehentrüb ge- 
woiden war. Die Tiere «ihielten 25—48 cem in 4 Injektionen. Daa Serum 
denelben ISete echUefelicfa pro ccm 0,8 betw. 0,4 und O^cem Heaecheai' 
blnt in kttnMfiter Zeit auf. 

Meersehwein fh*'n 7, 8. 
Mit bakterientrfibem, dialvi^iertein llurne injiziert. Nach ö Injektionen 
von im ganzen je ö2 ccm l<^te da« Blutserum beider Tiere intensiv Menschen- 
blntkSrperdien auf (1 ccm — 0^6 besw. 0,7 com). 
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Die ThätsBche, dafo der Harn in vielen Fällen lyso-, besw. 
agglutiDogene Stoffe ffibit, läfst eine Reihe yon ErklSruugen 

hinsichtlich deren Ursprungfs zu. 

Von vornherein war die Möglichkeit gegeben, dafs die spe- 
zifischen Substanzen des Harns Zellen . Epithelien aus den 
HaiDwegen eiitstäiiuiien, die normalerweise in nicht gerniger 
Menge jedem Harne beigemengt sind. Durcli die Feststellung, 
dafs wiederholt tiitrierter Harn fast ebenso stark wirkt als nicht 
filtrierter, war die Annahme, dafs den Zelle n in toto eine be- 
sondere Bedentuug zukomme, hinfällig. Doch wäre an eine 
noch im Körper erfolgende Auflösung der Zellen, die nebst 
andern 8to£Een auch die apezifiachen Muttersubetansen in die 
Hamfifissigkeit ttberführle, au denken. Durch das Experiment 
läfst sieh tibrigens dies kamn einwandfrei entscheiden. 

Ebenso wenig wäre es auszusohlielsen, dafs zerfollende Nieren- 
epitbelien regelmäfsig dem Harne die lysogenen Stoffe sufflhren. 
Der physiologische Zerfall derselben bei der Hamsekretion 
spielt zwar gewifs keine solche Rolle, wie beispielsweise der der 
Milchdrüsenepithelien für die Milch, doch findet ein solcher 
innerhalb gewisser Grenzen sicher regelmäfsig statt. Erwägt 
man nun, dafs sowohl Injektionen von Milch, als von Epithelien 
überhaupt (Düngern) zur Entstehung von Hämolysinen führen, 
so ist die Vermutung, dafs es sich auch bei der Haruwirkuug 
um ähnliches handeln könne, gewifs nicht ohne weiteres von 
der Hand zu weisen. 

Gegen die Bedeutung der Epithelien aus den Harn wegen 
und der Niere spricht nun ein gewichtigee Argument, das Ver« 
halten des Pferdehams. Man kann gewifs nicht annehmen, dafo 
beim Pferde der Harn frei von den zeUigen Beimengungen ist, 
der negative Befund verlangt daher eine andere Erklärung. 

Am wahraeheinlichsten schien es, dals die lysogenen Stoffe 
des Harns aua dem Blute stammen und die Niere einfach 
passieren. 

Lysogene Stoffe hat man im Blutserum schon wiederholt 
nachgewiesen. So fand v. Düngern, dafs Injektionen von 
Uühnerserum bei Meerschweinchen, Tschistovitsch, dafs 
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Injektionen von Pferdeaerum bei Kaninchen spedfieohe Hftnio> 
lysine OTseugen. 

Eine Reibe negativer Befunde ist sweifellos, wie Morgen^ 
rotb richtig hervorhebti der mangelhaften Technik» die hierbei 
in Anwendung kam, zuzoschrdben. Prüft man nSmlidi das Blut- 
serum der mit Serum vorbehandelten Tiere in der gewöhnlichen 
Weise auf spezifische Hämolysine, so kann man diese unter 
Umständen übersehen, indem die Antialexine (Amikomplemente), 
die gleichfalls gelegentlich in grofser Menge bei der Vorbehand- 
lung mit Serum entstehen, im Versuche stören. Erst durch Ab- 
sorption der Immunkörper durch die zugehörigen Blutkörperchen 
und Hinzufügen von frischem Serum nicht behandelter Kaninchen 
oder Meerschweinchen kann man sie nach Morgenrothe Vor« 
gehen sicher nachweisen. Auf diese Weise gelang es ihm, auch 
bei mit Ziegenserum injisierten Kaninchen positive Befunde su 
erheben, was mir, da ich mich der llblicben Versuchsanordnung^ 
bediente, mifslungen war.^) 

Voraussetzung fOr die Annahme der Proveniens der spesi- 
fischen Hamsubstanzen aus dem Blutserum ist, dafe in jenen 
Fällen, in denen sich das Serum frei von lysogenen Stoffen 
zeigt, der Harn gleichfalls dieselben nicht entbftlt. 

Da Morgenroth niitLeili, (itiis durch iajektion von Rinder» 
serum bei Kaninchen hämolytische Amboceptoren nicht erzielt 
werden konnten, prüfte ich noch, nachdem die mitgeteilten 
Untersuch untTPn bereits abgeschlossen waren, die Wirkung von 
Rinderharninjektionen bei Kaninchen. 

Ich injizierte drei Kaninchen, deren Blutserum nicht im 
geringsten Rinderblutkörperchen löste oder agglutinierte , im 
ganzen je 180 ccm Rinderham (5 Injektionen). Drei Tage nach 
der letzten Injektion wies das Serum sämtlicher Tiere staike 
hämolytische Eigenschaften gegenttber Rinderblutköiperohen auf; 
spezifische Agglutinine fehlten hier wie in den meisten früheren 
Versuchen. 

1) Die M or ge n r () th sehen Versuche beweisen die schon vonCiruber 
erhobene Thatsache, dal« im kreisenden Blute g 1 e i c h z o i t i A 1 e x i n und 
A n t i a 1 e X i n, leuteres 8ogar in überwiegender Menge, gebildet sein können. 
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Fa]ls die Morgenrothschen Versuche richtig sind, das 
Serum dea Rindes demnach frei bezw. arm an lysogenen Stoffen 
ist, w&re jedenfalls, sofeme man Überhaupt an dem Übertritt der 
spexifischen Substanzen aus der Blutflüssigkeit in den Harn 

noch festhalten will, an eine Anreicherung derselben im Nieren- 
exkret, wie wir es für eine Reihe anderer Stoffe wissen, zu 
denken. 

Durch neue Versuche mit Rinderseruin, die ich demimchst 
vornehmen will, dürfte eine Klärung dieser Frage wohl erreicht 
werden können. 

Fasse ich die bisherigen Kesultate zusammen, so ergibt sich: 

1. Durch Injektionen von Menschenharn, Ziegen- 
harn und Binderharn bei Kaninchen und Meer- 
schweinchen, bezw. Kaninchen lassen sieh 
spezifische Hämolysine im Blute der Yorbe- 
handelten Tiere erzeugen. 

2. Injektionen von Hundeharn haben aufser der 
Erzeugung von Hämolysinen auch die Ent- 
stehung von Agglutiuinen bei Kaninchen zur 
Folge. 

3. Pferdeharn ruft hei Meerschweinchen und 
Kaninchen weder Hämolysin - noch Agglutinin- 
bildung hervor. 

4. Die lysogenen Stoffe des Menschenharns sind 
nicht diaiysierbar, ertragen vorhältnismäfsig 
hohe Temperaturen und sind durch Alkohol- 
Äther fällbar. 

5. Bakterienwachstum im Harn läfst unter Um- 
ständen die lysogenen Stoffe desselben intakt. 
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